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ABSTRAKT

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je endokrinni onemocnéni, které vznikd v disledku
hormonalni nerovnovahy. Hlavnimi kritérii pro stanoveni diagnézy PCOS jsou
hyperandrogenismus, oligo-/anovulace a polycystickd ovaria, kterd se u Zen s PCOS casto
vyskytuji. Az 80 % pacientek zaroven trpi inzulinovou rezistenci, kterd je plivodem mnoha
dal§ich zdravotnich problémi. V této praci jsem se vSak zaméfila pouze na dusledek
kompenzace inzulinové rezistence, tedy hyperinzulinémii. Nasledkem hyperinzulinémie
dochazi k abnormalni stimulaci folikularnich tekalnich a granul6zovych bunék, coz vede ke
zvySené steroidogenezi. TéZ je naruSen naptiklad folikularni vyvoj a maturace oocytd. Déle je
puvodem Spatné kvality oocyti vedouci k infertilité¢. Hlavnim cilem této prace je shrnout
dostupné informace zodborné literatury o nasledcich hyperinzulinémie v souvislosti
s ovarialnim cyklem a PCOS, vcetné popisu signaliza¢nich drah inzulinu ve folikuldrnich
buiikdch. Hlavnim vystupem je porovnani ovaridlnich cykli a folikuldrniho vyvoje zdravé

zeny a zeny s PCOS vcetné¢ hlavnich faktorti patofyziologie PCOS.

Kli¢ova slova: Inzulinova rezistence, hyperinzulinémie, hyperandrogenismus, hormonalni

regulace, PCOS



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.

Key words: Insulin resistance, hyperinsulinemia, hyperandrogenism, hormonal regulation,

PCOS
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SEZNAM ZKRATEK

3B-HSD 3B-hydroxysteroid dehydrogenaza

Akt Protein kindza B

AMH Anti-MiillerGv hormon

AO Oligo-/anovulace

cAMP Cyklicky adenosylmonofosfat

cAMP Cyklicky adenosylmonofosfat

DM2 Diabetes mellitus II. typu

FoxO Transkripéni faktor forkhead box protein
FSH Folikul stimula¢ni hormon

GB Granul6zové bunky

GLU Glukoza

GLUT Glukézovy transportér

GLUT Transportér glukozy

GnRH Gonadoliberin, gonadotropiny uvoliiujici hormon
HA Hyperandrogenismus

HDL Lipoproteiny s vysokou hustotou

HINS Hyperinzulinémie

HPG Hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni osa
IL-6 Interleukin-6

INS Inzulin

INSR Inzulinovy receptor

IR Inzulinova rezistence

IRS Substrat inzulinového receptoru

IRS Substrat inzulinového receptoru

LDL Lipoproteiny s nizkou hustotou
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1 UVOD

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) se fadi mezi endokrinni onemocnéni, zasahuje vsak
do mnoha oblasti Zivota Zzeny. PCOS trpi piiblizné 5-10 % Zen reprodukcéniho véku. V jeho
rozvoji hraji roli genetické predispozice 1 vliv prostiedi. Mezi hlavni kritéria pro stanoveni
diagnézy PCOS se fadi hyperandrogenismus, oligo-/anovulace a polycysticka ovaria.
Hyperandrogenismus se uzce poji s hirsutismem, alopecii a akné. Anovulace a polycysticka
ovaria jsou zase pri¢inou infertility. Krome toho se u zen s PCOS objevuji zvysena rizika pro
rozvoj nékterych onemocnéni typickych pro dnesni populaci jako napiiklad kardiovaskularni
onemocnéni, metabolicky syndrom, ¢i obezita v abdominalni oblasti (tzv. androidni obezita).
Az 80 % pacientek trapi inzulinova rezistence, kterd je prvnim krokem pro rozvoj diabetes
mellitus II. typu. Déle maji Zeny s PCOS vyss$i pravdépodobnost rozvoje gesta¢niho diabetes i
rakoviny prsu, ovarii a délozniho hrdla. PCOS se také Casto poji s Uzkostmi, depresi a

mozkovou mlhou ¢i problémy se spankem doprovazené nekoncici tnavou v disledku

nedostatku né¢kterych minerala a vitamind, které je nutné doplinovat doplnky stravy.

Vzhledem ke komplexnosti a rozmanitosti onemocnéni vSak stdle neni ptesné
stanovena jeho pfic¢ina. Zapadni medicina vyznava lécbu, ktera spoc¢iva v potlaceni vedlejsich
ptiznakli podavanim synteticky vyrobenych hormont v podob& hormonalni antikoncepce a
nasledné lécba v centru asistované reprodukce. K uspésné 1écbé vSak vyrazné piispiva i
celkova zména zivotniho stylu zahrnujici redukci vahy, kvalitni a pestry jidelnicek, vybrané

dopliky stravy, kazdodenni pohyb i dobrou spankovou rutinu a zlepSeni prace se stresem.

V disledku inzulinové rezistence dochézi k oslabeni signaliza¢ni drdhy inzulinu, coz
vede k defektu transportu gluk6zy do bunék, a tedy nadmérné koncentraci glukézy v krvi. Na
to reaguji B-buniky pankreatu hypersekreci inzulinu a vznika stav nazyvany hyperinzulinémie.
Abnormalni hladiny inzulinu narusuji spravné fungovani hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni
osy a hyperstimuluji folikularni bunky vede ke zvysSené steroidogenezi, coZ mé za nasledek

hormonalni nerovnovéhu provazanou vyse uvedenymi zdravotnimi riziky.

Cilem této bakalarské prace je predevsim shrnout dostupné informace o hormonalni
nerovnovaze a jejich pficinach 1 disledcich u Zen s PCOS. Ddle si prace klade za cil vysvétlit
mechanismus plisobeni inzulinu v norméalnim a nadmérném mnozstvi s dirazem na objasnéni
jeho role v maturaci folikuli a dysregulaci hormonélniho profilu zeny s PCOS. V neposledni
fad¢ je zdmerem vytvoftit predstavu, pro¢ jsou vyse uvedend kritéria tolik klicova pro PCOS a

zaslouzi si své misto v diagndze tohoto onemocnéni a zminit roli obezity pfi této nemoci.



2  OVARIALNI CYKLUS ZDRAVE ZENY A ZENY S PCOS

A Ovarialni cyklus zdravé Zeny B ovarialni cyklus Zeny s PCOS
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Obrazek 1: A — zdravy ovarialni cyklus (OC); hladina luteinizacniho hormonu (LH), folikul
stimulacniho hormonu (FSH) i estrogenii se zvysi pred ovulaci (14. den) a umozni uvolneni
oocytu z dominantniho folikulu, koncentrace progesteronu a inhibinu A produkované zlutym
teliskem roste az v lutealni fazi, hladina inhibinu B, anti-Miillerova hormonu (AMH) i
androgenui je zvySend ve folikularni fazi, poté jejich produkce postupné klesa. B — OC Zeny
s PCOS; konstantné vysoké hladiny LH, koncentrace FSH je bézna az sniZend, progesteron a
inhibin A jsou zpravidla deficitni z duvodu anovulace, androgeny a estrogeny jsou
sekretovdny ve zvysené mire po celou délku OC, hladiny AMH a inhibinu B jsou casto zvysené

(Charifson & Trumble, 2019; upraveno)

2.1 Ovarialni cyklus zdravé Zeny

2.1.1 Faze ovarialniho cyklu a hormonalni regulace

Ukazkovy ovarialni cyklus (OC) trva 28 dni, ovulace nastava 14. den od 1. dne menstruace.
Jeho délka je vSak individudlni. Za zdravy cyklus se poklada délka v rozmezi 21-35 dni. Na

Obrazek 1 Ize vidét koncentrace jednotlivych hormonii béhem OC. OC je délen na folikularni



a lutedlni fazi. Folikularni faze zahrnuje menstruaci a ndslednou regeneraci endometria,
dozrani a vybér dominantniho folikulu a vrcholi ovulaci. Pro folikularni fazi jsou typické
zvysené hladiny androgentl, inhibinu B a anti-Miillerova hormonu (AMH) produkovanych
folikuldrnimi buiikkami. Za zminku stoji 1 ndhlé zvySeni hladiny estrogenti, luteinizacniho
hormonu (LH) a folikul stimulaéniho hormonu (FSH) pied ovulaci. Lutedlni faze je
charakteristicka vznikem Zlutého téliska (corpus luteum) z Graafova folikulu. Zluté télisko je
endokrinni organ produkujici inhibin A a progesteron, jejichz hladiny jsou v lutedlni fazi
typicky zvySené 2. V piipadé, Zze nedojde k oplozeni, zluté télisko maximalné 16. den od
vzniku zanikd. Néasledné¢ dochéazi k poklesu hormonti produkovanych Zlutym téliskem 1
adenohypofyzou a cyklus se uzavie dostavenim menstruace. Pokles hladin hormonli mimo

jiné vede FSH k rekrutaci dalsich primordialnich folikuld 3.

Obrazek 2 popisuje hormondlni regulaci OC a steroidogenezi. Cyklickd sekrece
hormonti v riznych hladinach je fizena hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni osou. Kisspeptin,
produkovany bunikami v hypotalamu, stimuluje neurony produkuji gonadoliberin (GnRH)
k pulzni sekreci GnRH 4. GnRH ptisobenim na adenohypofyzu zajistuje tvorbu LH a FSH 3,
které¢ putuji krevnim feciStém k ovariim a svym puasobenim na tekdlni bunky (TB) a
granul6ézové bunky (GB) zajiSt'uji jejich diferenciaci 1 rlst, ovulaci i steroidogenezi. Pohlavni

steroidni hormony déavaji zpé&tnou vazbu hypotalamu a hypofyze ke tvorb&é hormont 2.

Produkce kisspeptinu je ovlivnéna leptinem a estrogeny. Jeho vét§i produkce zacina
v pubertalnim obdobi, kdy za¢ina folikularni vyvoj 2. GnRH i LH jsou sekretovany pulzné
s odliSnou intenzitou v zavislosti na fazi OC °. Nizkofrekvenéni pulzy GnRH jsou
zodpovédné za tvorbu FSH, zatimco ty vysokofrekvencni indukuji tvorbu LH.>. Ve
folikularni fazi LH svym pasobenim na cytochrom P450 v TB zajiStuje syntézu androgentl,
ktera probiha v nékolika krocich. V lutedlni fazi LH stimuluje zluté télisko k syntéze
progesteronu, jenz je béhem folikuldrni fize potlacena rdstovymi faktory ve folikuldrni
tekutiné. FSH zvySuje aktivitu enzymu aromatdzy v GB, kterd preménuje androgeny na
estradiol, pfipadné estron. Na TB se mimo jiné nachazi i receptory pro inzulin (INS)
stimulujici enzymatickou aktivitu, a tedy tvorbu androgenti. Koncentrace androgeni,
progestinll a estrogent dava zp&tnou vazbu hypotalamu a hypofyze k syntéze hormonu 7.
Jakmile hladina estrogenu piekroc¢i prahovou hodnotu po dobu delsi nez dva dny, negativni
zpétna vazba se zméni na pozitivni a estrogeny zpusobi zvySeni frekvence pulzni sekrece

GnRH hypotalamem s cilem zvysit hladiny LH a FSH pied ovulaci ’.



2.1.2 Vyvoj folikulua

Vyvoj folikuli probiha v ovariu. Folikuly se skladaji z oocytu a somatickych buné¢k mezi
kter¢ tadime buiikky stromatu a TB i1 GB. Spoluprice téchto bunék zajistuje vyvoj
dominantniho folikulu i jeho naslednou ovulaci, vytvofeni Zlutého téliska a hormonalni
sekreci. Jejich aktivita je fizena plsobenim LH a FSH sekretovanymi adenohypofyzou.
Zasoby primordialnich folikulii s oocytem zastaveném v diplotennim stadiu meidzy I. jsou
vytvofeny prenatdlné. Béhem pubertdlniho obdobi je cyklickym piisobenim hormonti LH a
FSH zahdjena rekrutizace vzdy pouze nékolika primordidlnich folikuld, jejichz vyvoj se déli
na preantralni a antralni obdobi. Preantralni obdobi je charakteristické riistem a proliferaci
n¢kolika folikulll s oocyty a vzniku tekalnich buné€k z vaziva obklopujici folikul. Toto obdobi

je nezavislé na koncentraci FSH v krvi protékajici ovariem 7.

Antralni obdobi je zavislé na stimulaci FSH. Toto obdobi je charakteristické vybérem
dominantniho folikulu a jeho rastu. Dominantni folikul je nejrychleji rostouci a nejvice citlivy
k FSH v pocatecnich stadiich a zarovent musi byt schopen produkce AMH a inhibinu B, jenz
potlacuji vyvoj ostatnich folikuld i produkci estradiolu, ktery posiluje expresi FSH
receptoru 8. S rostouci velikosti folikulu klesa jeho potieba i citlivost k FSH. Toto obdobi
vrcholi ovulaci dominantniho folikulu. Ostatni folikuly zanikaji apoptdézou. Dominantni
folikul je chranén ptfed apoptézou FSH, IGF-1 a nékterymi cytokiny (IL-6), které spousti
antiapoptotické signalni drahy vedoucich k supresi tvorby proapoptotickych faktorii
zprostiedkované transkripénim faktorem FoxO. Antiapoptotické drahy jsou shodou okolnosti
podobné signalizacnim draham INS, tedy PI3K/AKT nebo RAS/MAPK/ERK signaliza¢nim
kaskadam (viz 4.3), které jsou kritické pro diferenciaci granulézovych bunék °. Estradiol ma

negativni ptimy efekt na transkripci proapoptotickych faktorti pies svij receptor v jadfe 2.

Béhem preantrdlniho obdobi je zdsadni vytvofeni obalu folikulu. GB jsou v uzkém
spojeni s oocytem a TB, které tvoii svrchni obal folikulu. Funkce GB i1 TB spociva ve tvorb¢
pohlavnich steroidnich hormont (Obrazek 2)'°. TB vznikaji z vaziva obalujiciho folikul
béhem preantralniho obdobi. Prudké zvySeni hladiny LH kratce pied ovulaci zptsobi
luteinizaci GB, tedy expresi receptorti pro LH na jejich povrchu. Po ovulaci dochéazi k uzsimu
propojeni luteinizovanych GB a TB a jejich pfeméné na zluté télisko, které nasledné diky
stimulaci LH sekretuje progesteron !!. Kvalita Zlutého téliska je ovlivnéna zanétem,
nedostatkem nékterych minerdlt ¢i vitaminl, onemocnénim S§titné Zlazy a mimo jiné i

problémy se sekreci INS 2.
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Obrazek 2: Hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni (HPG) osa;, GnRH = gonadoliberin, LH =
luteinizacni hormon, FSH = folikul stimulacni hormon, LDL = nizkohustotni lipoprotein, INS
= inzulin, StAR = steroidogenni akutni regulacni protein, 3/17p-HSD = 3/17p-hydroxysteroid
dehydrogendaza, P450scc = enzym cytochromu P450 odstépujici postranni Fetézec
cholesterolu, P450arom = enzym aromataza cytochromu P450, cAMP = cyklicky
adenomonofosfat, PKA = protein kindza A, modré Sipky znaci hladiny hormonii u Zen
s PCOS; Kisspeptin spolecné se (steroidnimi) hormony reguluji pulzni sekreci GnRH
hypotalamem. GnRH stimuluje adenohypofyzu ke tvorbé LH a FSH, gonadotropiny puisobi na
folikularni granulozové a tekdlni bunky, kde spousti steroidogenezi, vzniklé hormony piisobi
zpétnou vazbou na hypotalamus a hypofyzu a cyklus je timto uzavien. INS reguluje aktivitu
hypotalamu, hypofyzy i enzymii ucastnicich se steroidogeneze. Pusobi jako koefektor LH a
FSH, jejich signalizacni drahy jsou tedy v urcitych mistech propojené (Sreerangaraja Urs et
al., 2020; upraveno).



2.1.3 Mechanismus piisobeni LH a FSH na ovaria

Obrazek 4 znédzornuje signaliza¢ni drahu LH 1 FSH a INS. FSH a LH receptory se fadi do
rodiny receptort sptazenych s G-proteiny. Po navazani FSH tedy dochdazi k aktivaci adenylat
cyklazy, kterd tvofi cyklicky adenosylmonofosfit (cAMP) z adenosyltrifosfatu (ATP).
Zvysena koncentrace cAMP aktivuje protein kindzu A (PKA), kterd pies fosforylaci cAMP
regulacniho element-vazebného proteinu (CREB) reguluje transkripci genl enzymi
cytochromu P450, steroidogenniho akutniho regulaéniho proteinu (StAR) a inhibinu A 3.
cAMP také stimuluje aktivitu ERK 1/2, kterd je soucasti MAPK signaliza¢ni dréhy.
V neposledni fadé cAMP zvysSuje aktivitu fosfatidylinositol-3-OH kinazy (PI3K) a expresi
substratii inzulinového receptoru (IRS-1/-2). LH stabilizuje IRS-1 a zvySuje jeho koncentraci
v luteinizovanych GB diky ptisobeni cAMP !4, FSH zvySuje expresi a aktivitu IRS-2. IRS
jsou soucasti PI3K/Akt a MAPK signaliza¢nich drah, kde jsou vazbou na tyrozin-kinazovy
receptor fosforylovany. Po fosforylaci zméni konformaci, coZ umozni vazbu podjednotek
PI3K a spusténi PI3K/Akt drahy, ¢i vazbu GRB2-SOS a zahdjeni MAPK drahy. IRS jsou
klicové i v signalizaci INS, coZ z nich déla misto, kde se tyto drahy setkavaji '>. Aktivovana
protein kindza B (Akt) zajiStuje expresi a translokaci glukézového transportéru (GLUT),

syntézu proteini a glykogenu v GB '°

1 expresi nékterych gent. Akt inhibuje transkripéni
faktor forkhead box protein (FoxO). FoxO zprostfedkovava expresi proapoptototickych
faktorii, DNA opravy i pieruseni zivotniho cyklu buiiky. Vysledkem inaktivace FoxO3a je
spusténi antiapoptotickych drah !, kdy vysoka hladina LH plisobi jako alternativa FSH
v ochrané pied artrezii '®. FoxO1 ma pro zménu potencial kontrolovat biosyntézu cholesterolu
a metabolismus v GB béhem riistu folikulli inhibici exprese enzymi steroidogeneze. LH ma
inhibicni efekt na expresi FoxOl. Po jeho inaktivaci fosforylaci Akt je tedy umoznéna
steroidogeneze. Béhem luteinizace dochazi pisobenim LH ke ztraté exprese FoxOl1, coz vede

ke zvySeni steroidogeneze. FoxO3a i FoxO1 zéaroven blokuji FSH-indukovanou expresi gent

steroidogeneze jako je StAR, CYP19 a CYPI1al b,

2.1.4 Steroidogeneze v tekalnich a granulézovych folikularnich bunkach

Steroidogeneze ve folikularnich bunikach je zobrazena na Obrazek 2. Syntézy se UcCastni
neékolik enzymt, mezi které patii StAR, 3B-hydroxysteroid dehydrogenaza (3B-HSD), jenz
pfeménuje pregenolon na androstendion, pfipadné¢ 17B-HSD, kterd zajiStuje pfeménu
androstendionu na testosteron i pfeménu estronu na estradiol, a cytochrom P450, ktery délime
na nékolik typl. Mezi cytochrom P450 patii enzym S§tépici postranni fetézce cholesterolu

(P450scc, CYP11A), aromataza (P450arom, CYP19A1) a cytochrom P450c17 (CYP17A1),
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ktery vykazuje 17,20-lyazovou a 17a-hydroxyldzovou aktivitu. Enzymy jsou situované na
membrandch mitochondrii nebo endoplazmatického retikula, kde biosyntéza probiha.
Substratem pro ovarialni steroidni hormony je cholesterol, ktery se do bunék dostava
endocytézou ve formé nizkohustotniho lipoproteinu (LDL), piipadné vysokohustotniho
lipoproteinu (HDL) navdzanym na sviij receptor. LDL ¢i HDL jsou poté pieneseny StAR do
mitochondrii. Po luteinizaci jsou na povrchu GB exprimovany LH receptory. Zvysena hladina
cAMP aktivuje PKA, ktera fosforylaci aktivuje hormon senzitivni lipadzu, jenz zajisti uvolnéni
cholesterolu z LPL. Volny cholesterol miize byt pfeménén na pregnenolon diky P450scc 2°.
Pregnenolon je poté zpracovan 3B-HSD na progesteron v endoplazmatickém retikulu 2!.
V luteinizovanych GB je progesteron sekretovan do krevniho tecisté, v TB buiikach syntéza
pokracuje tvorbou androgent. Enzymy katalyzujici tvorbu androgenii a jejich pfeménu na
estrogeny jsou fizeny hladinami LH, FSH %2 a INS 2. Ve folikularni fazi, tedy pfed luteinizaci
GB a vznikem Zlutého téliska, GB exprimuji na svém povrchu hlavné FSH receptor. FSH
stimuluje aktivitu aromatdzy, kterd transformuje androgeny z TB na estrogeny, jenz GB
uvolnuji do krevniho fecisté. Jako substrat pro aromatdzu slouzi androstendion i testosteron,
vyslednym estrogenem byva estradiol, pfipadné estron 2*. Steroidni hormony poté plisobi jako

regulatory produkce hormontli hypotalamu a hypofyzy a maji mnoho dalSich funkeci.

2.1.5 Hormony a jejich funkce

Luteiniza¢ni hormon (LH) je produkovan adenohypofyzou. Pied ovulaci stimuluje aktivitu
proteolytickych enzymd, které oslabi sténu folikulu a umozni jeho prasknuti. Kratce pied
ovulaci dojde k prudkému naristu jeho hladiny, coz vede k proliferaci GB a jejich
diferenciaci na luteinizované GB, a tedy vytvoteni zlutého téliska. Dale v TB zajistuje tvorbu
androgenti stimulaci aktivity cytochromu P450, ve Zlutém télisku pak zprostfedkovava
syntézu progesteronu ° piisobenim na enzym 3B-hydroxysteroid dehydrogenazu, jehoz aktivita

byla ve folikularni fazi potlacena 2.

Progesteron je steroidni hormon zodpovédny za piipravu endometria pro implantaci
oplozeného vajicka a udrzeni téhotenstvi. V lutedlni fazi, ptipadné v rané fazi t¢hotenstvi, je
produkovan zlutym téliskem, pozd&ji ptebird tuto funkci placenta’. Progesteron vyvazuje
negativni u¢inky estrogenu. Je dulezity piiochrané pied rakovinou prsu?’ a srdeénimi
chorobami 2%, podporuje tvorbu hormon §titné Zlazy 27, pomaha s lep$im zvladanim stresu 28,
Dale zastavuje rist endometria redukci poctu receptorii pro estrogen , snizuje zandt v téle 12,

zvySuje bazalni teplotu a podporuje kvalitni spanek 2°. Nizké hladiny progesteronu mohou



vést k problémiim s fertilitou, potratiim i pfedéasnym porodtim 3°. Progesteron je syntetizovan

z cholesterolu, ktery je dodavan do folikularnich bunék v podobé LDL ¢&i HDL 3!,

Folikul stimula¢ni hormon (FSH) zajistuje riist a maturaci malych folikuld a
reguluje expresi 1 proliferaci GB. V preovulacnim stddiu chrani dominantni folikul pted
apoptozou spusténim antiapoptotickych drah. Ma vliv na expresi a aktivitu enzymi StAR,
P450 i 3B-HSD enzymu 2'. Je kli¢ovy pro diferenciaci a luteinizaci GB a stimuluje aromatazu

k pfeméné androgenii na estradiol. Receptory pro FSH se nachazi pouze na GB nikoliv TB 7.

Do skupiny estrogenu fadime estradiol, estron a estriol. Estrogeny maji vliv na
metabolismus tukové tkané, svalli, jater 1 INS. Diky modulaci exprese gent regulujicich
adipogenezi, lipogenezi a lipolyzu snizuji riziko rozvoje glukdézové tolerance a obezity
v abdominalni oblasti *2. Regulace metabolismu a mnoZzstvi bilé tukové tkan& probihd na
zékladé poméru estrogennim receptorit (ERo/ERB) na povrchu adipocytii 33, jez je ovlivnén
koncentraci leptinu v krevnim séru 3*. Estradiol, tvofeny ve v&tSim mnozstvi b&hem
folikularni faze granulézovymi buiikami, je hlavnim estrogenem u ¢lovéka. Tento estrogen
ma na svédomi zvySeni senzitivity bun€k k INS, avSak pouze pokud se jeho koncentrace
pohybuje ve fyziologickych hodnotach. Nadmérnd produkce estradiolu piispiva k rozvoji
inzulinové rezistence (IR) i diabetes mellitus II. typu (DM2) a hyperinzulinémie (HINS) 3°.
Fyziologické hladiny estradiolu v kombinaci s ERa maji protektivni G¢inek na [-builky,
chrani je pied oxidativnim stresem 3637, Zarovefi vSak estradiol jeho funkce spociva ve
stimulaci B-bunék pies ERa k biosyntéze a sekreci INS. To mlze skoncit HINS a néaslednym
vyéerpanim B-bunék a jejich ponic¢enim 8. Deficit estradiolu vede k obezit§, zanétlivym
procestim ve svalech a tukové tkani *° ¢i aterosklerdze 2°. Na adenohypofyzu estradiol piisobi
inhibi¢né 1 stimulacné v zéavislosti na jeho koncentraci a fazi OC, ve které se Zena nachazi.
Déle je zodpovédny za tvorbu cervikdlni hlenu a rist endometria. V neposledni tadé
estrogeny glykosylaci globulinu vézajicitho pohlavni steroidni hormony (SHBG) prodluzuji
jeho Cas clearance a tim zvySuji jeho koncentraci v krvi *°, coz napomahéa vyrovnani hladiny
androgentl. Estrogeny maji svou funkci i ve folikuldarnim vyvoji, kdy inhibuji apoptdzu *!.
Stimulaci adenohypofyzy navic pomahaji zvySit koncentrace FSH a LH dulezité¢ pro

folikularni vyvoj i ovulaci %2,

Androgeny jsou tvofeny v ovariich i kiife nadledvin. Mezi androgeny sekretované TB
fadime testosteron a androstendion. Oba slouzi jako substraty pro tvorbu estrogenti v GB,
testosteron je navic sekretovan do krevniho ob&hu %3, kde se vaze na SHBG a je transportovan

do cilovych tkani #*. Periferni tkané&, napiiklad tukova tkan ¢&i svaly, pfeméuji androgeny a
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jejich prekurzory na androgeny volné cirkulujici v krevnim obéhu. Androgeny ovliviuji
sexualni spokojenost a libido, naladu, energii i psychicky stav Zeny *°. Maji také podstatny
vliv na vyvoj folikulii. V preantralnich a ranych antralnich stadiich stimuluji folikuly k rastu,
naopak v pozdnich antralnich stadiich podporuji atrezii spusténim apoptotickych drah .
Pouze dominantni folikul je uchranén pfed apoptézou sniZzenou expresi receptori pro
androgeny i FSH na jeho povrchu #7. Pii vyfazeni androgennich receptortl z provozu dochazi
u mysi ke zvySeni folikularni atrezie a redukci ovulace 8. Receptory pro androgeny se
nachazi na povrchu GB preantralnich a antralnich folikuli, kde zvySuji jejich senzitivitu k LH
a FSH diky vy$3i expresi jejich receptorti ¥, a tim podporuji folikularni rGst. Androgeny
podporuji také transkripci enzymii cytochromu P450%°. Tim zesiluji steroidogenezi
v ovariich véetné tvorby estradiolu, pro ktery jsou substratem *°. Jejich nadmérné mnozstvi

v krvi se nazyva hyperandrogenismus (HA).

Antimiilleriv hormon (AMH) patii do rodiny transformujicich rastovych faktori-f3
(TGF-B)® Spoletné s inhibinem B je produkovan piedev$im preantralnimi a malymi i

sttednimi antralnimi folikuly 4?

. AMH reguluje mnozstvi primordialnich folikuld, které
projdou rekrutaci a snizuje citlivost GB k FSH °!. Dale stimuluje preantralni folikuly k riistu a
inhibuje maturaci antralnich folikulti 2. V neposledni fadé potladuje expresi enzymi
cytochromu P450, ¢imz omezuje folikularni rast®. Jeho receptory jsou lokalizovany na
povrchu GB 1 hypotalamu. Pisobenim na hypotalamus zvySuji produkci GnRH, tedy nepfimo
i koncentraci LH 3. Deficience AMH vede k rekrutaci vétsiho poétu primordialnich folikuli,

jehoz vysledkem je kumulace folikul v antralnim stadiu neboli polycysticka ovaria (PCO) 2,

coz nasledn¢ vede ke zvySeni jeho koncentrace.

2.2 Ovarialni cyklus Zeny s PCOS

Divodem hormondlni nerovnovahy u zen s PCOS je naruSeni signalizace HPG osy.
Hormonalni profil zeny s PCOS, ktery Ize vidét na Obrazek 1, ndm napovida, ze hladiny LH,
inhibinu B, AMH, estrogenil a androgenli jsou zvySené, zatimco koncentrace inhibinu A a
progesteronu produkovanych zlutym téliskem se pohybuji v nizSich koncentracich, nez jsou
bézné fyziologické hodnoty. Hladina FSH muzZe byt fyziologickd i niz8i u Zen s normalnim
OC !. U pacientek s PCOS ¢asto nalézame vyrazné zvySenou frekvenci i amplitudu pulzni
sekrece GnRH. MoZnou pfi¢inou tohoto stavu je fakt, Ze abnormalni sekrece GnRH snizuje
senzitivitu hypotalamu a adenohypofyzy k estradiolu a progesteronu, zpétna vazba tedy neni

tak u¢inna jako u fyziologického OC 4. UvaZzuje se i o vlivu nepravidelné a zvySené sekrece



kisspeptinu, vysledky studii jsou vSak sporné 3>, Nadmérna stimulace adenohypofyzy ma za
nasledek prebyteénou tvorbu LH a béznou ¢&i redukovanou produkei FSH 7. Pomér LH/FSH
miize byt u pacientek v porovnani s Zenami se zdravym OC az 2,5x vétsi %, Vysoka hladina
LH hyperstimuluje TB k sekreci androgenii a naruSuje folikularni riist a vyvoj %%, ktery je
zpravidla zhorSeny i nasledkem HA, IR a HINS *. INS ma vliv nejen na vyvoj folikuli, ale
také na ovaridlni steroidogenezi. Vazbou INS na INSR se aktivuji signalizacni drahy, které
jsou podobné draham LH a FSH receptoru (Obrazek 4), vedouci vétSinou ke stimulaci
enzymu k aktivité. Pii PCOS a IR tedy dochézi k hyperstimulaci enzymt v TB ucastnicich se
steroidogeneze diky INS 1 LH, coZz vede k nadmérné produkci androgeni a hormonalni
nerovnovaze 2. Vliv na steroidogenezi mize mit i dyslipidemie, kterd se fadi mezi Casté
zdravotni problémy obéznich zen s PCOS. V krevnim séru byla zméfena nizka hladina HDL a
vysoka koncentrace LDL a triacylglyceriddi (TAG). Oboji je spojovano s IR a HA . LDL je
hlavnim zdrojem cholesterolu pfi steroidogenezi v ovariich. D4 se tedy fici, Ze Zeny s PCOS

maji témé&F neomezené mnozstvi substratu pro tvorbu pohlavnich steroidnich hormont 3'.

3 PATOFYZIOLOGIE SYNDROMU POLYCYSTICKYCH OVARIi

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je komplexni endokrinologické onemocnéni
zasahujici do mnoha oblasti zdravi i zivota Zeny. Jeho rozvoj je ovlivnén genetickymi
predispozicemi ®' i prostfedim, kterému je Zzena vystavena 2. Prvni kritéria pro diagnézu byla
ustanovena v roce 1990 Narodnim institutem zdravi (NIH) a zahrnuji hyperandrogenismus
(HA) i chronickou oligo-/anovulaci (AO) %. V roce 2003 ESHRE/ASRM Rotterdamska
kritéria ptehodnotila pozadavky pro ur€eni diagnézy PCOS. Stanovila, ze Zena musi spliiovat
alesponi dvé ze tii téchto kritérii: AO, HA nebo polycysticka ovaria (PCO) . V roce 2006
Androgen Excess Society (AES) navrhla pfehodnoceni kritérii. Pro diagnozu PCOS Zena
musi mit HA v kombinaci s AO nebo PCO . Soudasti Rotterdamskych kritérii je i rozdéleni
zen do 4 fenotypl na zaklad€ téchto 3 hlavnich a snadno odhalitelnych ptiznakt v rtiznych
kombinacich %. Toto rozdéleni je ¢asto pouzivano ve védeckych studiich. Studie z roku 2022
vSak podala navrh pro rozdéleni pacientek na obézni a §tihlé zeny s PCOS. Poukazuje na
vyznamnou roli obezity a sni spojenych metabolickych probléml pii ur€ovani fenotypu
PCOS a také na to, Ze s redukei vahy se fenotyp mize zménit 5. Obezita vyrazné zvySuje
rizika rozvoje IR a DM2, zatimco u S§tihlych zen s PCOS je riziko srovnatelné s béznou

populaci ¢7. Dalsim moznym faktorem, o jehoz zafazeni mezi kritéria se vedou debaty je
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snizena hladina SHBG, ktera se zpravidla pii PCOS i IR vyskytuje 8. Na Obrazek 3 mizeme
vidét shrnuti nejzasadnéjsich zdravotnich problémi pojicich se s PCOS a IR.

Viscelarni tuk,
dysfunkce adipocyt

Abnormalni
' pulzalita GnRH hypotalamus «
’ —$2
svaly jatra _
tukova 1 adenohypofyza «
tkaR T LH/FSH pomér L
INZULINOVA REZISTENCE J’ SHBG
jater svall a tukové tkané
/ be— % | Abnormaini
ovaridlni funkce
HYPERINZULINEMIE el HYPERANDROGENISMUS [l ... -
4 . “. -, .
-
pankreas A

e

OLIGO-/ANOVULACE
POLYCYSTICKA OVARIA T AMH

Obrazek 3: Naruseni HPG osy vede k néekolika zdravotnim komplikacim vcéetné inzulinové
rezistence (IR), hyperandrogenismu (HA) a polycystickym ovariim (PCO). Abnormalni
pulzalita gonadoliberinu (GnRH) v hypotalamu vede k neobvyklé sekreci luteinizacniho
hormonu (LH) a folikul stimulacniho hormonu (FSH), a tedy odchyleni poméru LH/FSH od
fyziologickych hodnot. To je pricinou abnormalni funkce ovarii a nasledné oligo-/anovulace.
Tento stav mize dojit az ke vzniku PCO. Folikuly zastavené v raném stadiu antralniho obdobi
sekretuji AMH. ZvySené mnozstvi AMH ovliviiuje pulzni sekreci GnRH hypotalamem.
Vajecniky produkuji androgeny, jejichz sekrece je z ditvodu abnormalni ovaridlni funkce
zvySena. V dusledku HA vznikda IR. Kompenzaci je zvySend tvorba inzulinu (INS).
Hyperinulinemie (HINS) ovliviiuje tvorbu viscelarniho tuku a funkci adipocytu. Také prispiva
k IR jater, svalu a tukové tkané. IR jater zpomaluje jejich metabolismus. Nasledkem toho se
do obéhu uvoliuje méné globulinu vazajiciho pohlavné steroidni hormony (SHBG), coz

vWrazné prispivad k rozvoji HA; vytvoreno v BioRender.com %, inspirovano Harada, 2022

3.1 Polycysticka ovaria a anovulace

Zeny s PCOS &asto trapi nepravidelny aZ chybgjici OC, jehoz délka se pohybuje od 35 a vice
dni. Hlavni pfiCinou je hormonalni nerovnovéha, ktera je soucasn¢ i1 ptiznakem PCOS.
Abnormality v signalizaci HPO osy znemoziuji vybér dominantniho folikulu, jeho vyvoj 1
naslednou ovulaci. Vysledkem je akumulace antralnich folikulll v ovariu, které se méni

v cysty #. Za PCO se povazuje vyskyt 12 a vice antralnich folikulti o velikosti 5-10 mm
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v 1 ovariu7!. Vroce 1982 byla publikovana histologicka studie poukazujici na zvySené
mnozstvi antrdlnich, ale 1 primarnich a sekundarnich folikul v ovariich pochazejicich z Zen
s PCOS. Naopak pocet primordialnich folikult byl snizeny 2. Anomalie ve folikularnim rastu
a poctu antralnich folikulii jsou ¢asto pfi¢inou anovulace, $patné kvality oocyti a infertility 7.
Mezi mozné pti¢iny PCO se fadi HA a zvySena hladina AMH. Androgeny potlacuji selekci
dominantniho folikulu 74, Malé antralni folikuly spole¢né s preantralnimi a stfednimi folikuly
produkuji AMH, dominantni folikul uz nikoliv ”!. ZvySené hladiny AMH inhibuji genovou
expresi aromatazy v GB a snizuji senzitivitu folikulti k FSH redukci po¢tu FSH receptort, coz
vede k zastaveni jejich maturace ve stadiu malych antralnich folikuld 7°. Z dtivodu jejich
akumulace mize byt hladina AMH u Zen s PCOS 2-3x vyS8i nez u zdravych Zen . Ke
zvysené hladiné zaroven napomaha i prebytek LH, ktery u Zen s PCOS trpicich AO stimuluje
genovou expresi AMH v GB. U zdravych Zen dochazi naopak k inhibici 7°. Pulzni frekvence
GnRH je regulovana AMH 3, progesteronem a estradiolem, jejichz receptory se nachazi na
neuronech GnRH. Béhem OC zdravé Zeny je stimulace GnRH neuroni AMH pfimétend a
v pravidelnych cyklech fizenych vyvojem folikulé. Zeny sPCOS viak maji zvysenou
koncentraci AMH a expresi AMH receptori na GnRH neuronech, coz vede k nadmérné
produkci GnRH. Za fyziologického OC zvySeny progesteron zpomaluje pulzy GnRH ve
nedochdzi ke tvorbé€ progesteronu ani zpomaleni frekvence pulzli GnRH sekrece. To vSe vede
ke zvySeni poméru LH/FSH v krevnim séru 77. Nedostatek FSH je limitujici pro aromatizaci
androgend na estradiol ®. U zen s PCOS ale funkci stimulantu zastiva nadbytek INS a
spole¢n¢ s estrogeny tvorené tukovou tkani je jejich vysledna hladina zvySena. Testosteron
zvysuje frekvenci pulzit GnRH, coz opét vede k vétsi produkci LH. Vétsi pomér LH/FSH je
znamenim vé&tsi stimulace GB k proliferaci 7 a tvorb& androgenii piisobenim na své receptory
na GB a TB . FSH receptory jsou exprimovany na povrchu GB ve vSech stadiich
folikularniho vyvoje 3. LH receptory jsou u zen s PCOS vystaveny na povrchu GB uz od
malého antralniho folikulu, bézné jsou vSak exprimovany az u dominantniho folikulu po
luteinizaci 8!. To vede k podezieni, zda se kli¢ k abnormalni funkci antralnich folikulti a
hormonalni nerovnovaze nenachazi jiz v preantralnim vyvoji folikuld #2. Z matematického
modelu vyvoje folikuld 32 vyplyva, Ze pro vyvoj jednoho dominantniho folikulu je nutna
urcitd variabilita v senzitivit¢ k FSH, ptipadn¢ LH. Nejvice senzitivni folikul poté potlaci
vyvoj vech ostatnich folikuld, ¢ehoZ vysledkem je atrezie 82. Folikuly Zen s PCOS vsak
podléhaji atrezii méné Casto zfejmé& z divodu vysokych hladin AMH, estradiolu i LH 2.

Folikuly jsou zaroven schopné dosahnout raného antralniho stadia bez FSH receptorti na svém
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povrchu 83, Pro rist folikull je klicové pisobeni IGF-1 a INS, jenz stimuluji preantralni riist a
brani atrezii . Uvazuje se i pozitivnim vlivu pohlavnich steroidnich hormonti . T p¥esto ze
vSak existuje urc¢ita heterogenita v citlivosti ke gonadotropiniim, vyssi senzitivitu vykazuje
vice folikuli nez pouze jeden. Pti vyvoji vice folikuli najednou dochazi i1 k vétsi produkci
estradiolu, jehoZ narist je tak vysoky, ze to mize vést k potlaceni maturace folikul 82. Tento
model podporuji studie ukazujici, ze GB vypéstované z folikuldrnich bun¢k zen s PCOS byly
hypersenzitivni k FSH a produkovaly vétsi mnozstvi estradiolu, ptipadné progesteronu, jiz pti
mensSich koncentracich FSH 8087 coz ¢asteéné znadi jejich adaptaci na zvySenou koncentraci
AMH. Estradiol a progesteron davaji negativni zpétnou vazbu adenohypofyze ke tvorbé
hormonti a dochézi k naruseni produkce FSH dilezité pro vyvolani ovulace #>. Nedostatek
progesteronu a nadbytek estradiolu jsou také pfic¢inou abnormalniho ristu endometria vedouci
k infertilité, zvy$enému riziku rakoviny 233° i nepravidelné menstruaci. DileZité je i zminit, Ze
pti anovulacnich cyklech nedochézi ke vzniku Zlutého téliska, tedy ani tvorbé progesteronu a

inhibinu A typickych pro lutealni fazi OC 3.

3.2 Hyperandrogenismus

HA je zpisobeny nadmérnou tvorbou androgenti v ovariich a kufe nadledvin. Vznika
dasledkem abnormdlni stimulace enzymu ucastnicich se steroidogeneze v TB v dusledku
HINS a hormonalni nerovnovahy. U pacientek s PCOS je vyskyt Casty, proto se fadi mezi
hlavni kritéria pro stanoveni této diagnozy . Mezi klinické piiznaky HA patii alopecie, akné
a hirsutismus %, Vys§i hladina volného testosteronu v krvi je zpravidla spojovana i s
vyskytem obezity v abdominalni a stehenni oblasti ¥ a moznymi zménami v sekreci hormont
adipocyty v disledku vykyvi vahy a zanétu tukové tkan&. Pfi HA je u Zen s PCOS
hyperaktivovan receptor pro androgen v hypotalamu, ovariich, kosternim svalstvu i tukové
tkani °°. VE&tsi pocet androgennich receptorti byl také nalezen na butikach endometria °!, coz
muze ovlivnit jeho kvalitu 1 fertilitu. HA je jednim z hlavnich faktorti zptisobujicich pferuseni
folikularni riistu a zhorSeny vyvoj i maturaci oocytu vedouci k anovulaci a PCO *2. Jde ruku
v ruce se zvySenou hladinou AMH, ktera pfispiva k jeho zhorSeni 3. Zde je dtilezité zminit, ze
oba faktory maji vliv na pulzalitu GnRH 3-8, Pfi nadmémé koncentraci androgeny snizuji
senzitivitu neuronit hypotalamu k progesteronu a estrogenim, brani tedy spravnému
fungovani negativni zpétné vazby. Své receptory maji i na povrchu neuront produkujicich
GnRH, které stimuluji k vyssi aktivité a zodpovidaji za sekreci GnRH. Navyseni sekrece
GnRH a vysoké hladiny estrogenii i LH znemozni preovula¢ni zvySeni jejich koncentrace.

Nedochazi tedy k vytvofeni potfebného impulzu pro ovulaci a vytvoieni Zlutého téliska *°, coz
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vede k deficitu progesteronu. Pro navozeni PCOS u mysi se ve védecké praxi podava
nadmérné androgenii gravidnim mysim. Uvazuje se tedy o tom, zda pravé vysoké davky
androgenti béhem téhotenstvi neaktivuji neurony GnRH k syntéze, a tedy zvyseni koncentrace
LH u embrya®®. Prenatalni expozice androgenii zplsobila abnormélni folikulogenezi a
piiznaky HA i u potomkd c¢loveéka®'. Proto HA zaujima své misto mezi moznymi
vysvétlenimi dédicnosti a rozvinuti PCOS u potomkd, kdy prvotnim zdrojem androgent a
signalem pro rozvoj PCOS je sama matka. Androgenni receptory se nachazi i na adipocytech

zejména v abdominalni oblasti a jsou p¥i¢inou dysfunkce adipocytl a viscelarni obezity *.

3.2.1 Globulin vazajici pohlavni steroidni hormony

SHBG je syntetizovan jatry v relativn¢ konstantnich koncentracich. Jeho funkce spociva
v udrzovani spravné hladiny pohlavnich steroidnich hormonii a regulaci jejich transportu do
cilovych tkani jimiz jsou napiiklad hypotalamus a gonady, které exprimuji SHBG receptor °°.
SHBG syntézu inhibuji IGF-1, INS i androgeny °’%. INS inhibuje syntézu redukci HNF-4a,
coz je transkripéni faktor SHBG genu *°. HINS v kombinaci s akumulaci tuku v jatrech mize
vést k nealkoholickému ztuénéni jater az steatoze jater '°, jejichz dusledkem dochazi ke
zpomaleni metabolismu jater a omezeni genové exprese SHBG genu, tedy snizeni hladiny
SHBG v séru ®°. Nizka koncentrace SHBG je jednou z pii¢in vysoké hladiny biologicky
aktivniho volného testosteronu v krevnim obéhu, ktery vyrazné piispiva v rozvoji HA ',
Dale souvisi se zvySenym rizikem kardiovaskularnich chorob 192, DM2 %3, metabolického
syndromu i gestaéniho diabetu #*, tedy onemocnénimi spojovanymi s PCOS a IR. Né&kolik
studii vSak potvrdilo, Ze redukci vahy dochazi ke zvyseni hladiny SHBG, snizeni koncentrace
INS a zlepSeni IR #+97:104" ¢ili ustéleni zdravotniho stavu a sniZeni rizikovych predispozic

k vySe zminénym onemocnénim.

4 INZULINOVA REZISTENCE

IR se projevuje sniZzenou schopnosti bunék reagovat na INS diky defektu nékterych krokt
signaliza¢ni drahy spusténé vazbou INS na INSR, jejiz disledkem je i snizena exprese GLUT
a naruSeni metabolismu GLU ', Mezi mozné piic¢iny IR patii nadméméa konzumace
rafinovaného cukru a trans-mastnych kyselin, stres, nedostatek spanku, alkohol a koufeni,
nedostatek hot¢iku, nekvalitni stfevni mikroflora i toxiny z zivotniho prostiedi jako naptiklad
bisfenol A, ftalat nebo tributyltin. Tyto hormonalni disruptory zaroven zptsobuji hormonalni

nerovnovahu %, Kli¢ové jsou i genetické predispozice k IR a obezité 1'%7 nebo HA, ktery
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vyrazné prispiva k rozvoji IR a jejimu zhorSeni ', IR miize postihnout v zasadé kazdou
bunku exprimujici INSR na svém povrchu. Nejvice postizené jsou vSak inzulinové-senzitivni
periferni tkané, tedy jatra, kosterni svaly a tukova tkan. IR je Casto spojovana s obezitou
v abdominalni oblasti a dysfunkci adipocytt 9. Pankreas reaguje na IR zvySenou sekreci INS
jako kompenzaci nedostatetné signalizace a neustdle vysoké hladiny GLU v krvi. Pfi
dlouhodobém nelepsicim se zatizeni B-bunék muze dojit k jejich vycerpani az poskozeni '°.
HINS je pfi¢inou snizené produkce SHBG jatry *® a zvySené steroidogeneze !'!. Disledki IR
na zdravi zeny je hned nékolik. Hladiny INS jsou sice zvySené, ne vSak natolik pro stanoveni
diagnézy DM2 (5,7 < IR < 6,5). Pfi IR dochazi k porucham hlavnich funkci INS a pfi
dlouhotrvajicim nelep$icim se stavu muiZe dojit az k rozvoji DM2 "2, Diky naruSeni
transportu GLU do bunék trapi tkadné ztrata hlavniho zdroje energie, coz je Casteéné
kompenzovano HINS. Dale nedochdzi k inhibici lipolyzy a glukoneogeneze, coz ma za
nasledek hyperglykemii a zvySenou koncentraci volnych mastnych kyselin ''3. To nazpét
zhorsuje stav IR. Volné mastné kyseliny jsou navic pfi¢inou kardiovaskuldrnich onemocnéni
a zhorSeni kvality endotelu cév ''* i vzniku nealkolickych ztlust&lych jater '%°, IR vyrazné
prispiva k ukladani volnych mastnych kyselin do tukové tkdné a nasledné obezité a je také

jednim z faktor metabolického syndromu '3,

Tyto zdravotni rizika zde vSak nejsou vice rozebrdna, protoze patii mezi témata nad
rdmec této prace. Dullezity pro tuto praci je spiSe nasledek IR, a to jiz zminény HINS.
Abnormalné vysoka hladina INS totiz hyperstimuluje folikularni bunky ke steroidogenezi.
Také dochéazi k naruSeni folikularniho vyvoje a nékterych drah klicovych pro spravné

fungovani bunék 1 maturaci oocytu. Dale bude mirné rozebrana obezita a jeji nasledky.

4.1 Inzulin

INS je peptid tvoieny 2 fetézci spojenymi 2 disulfidickymi mustky 16

sekretovany B-bunkami
slinivky bfisni v reakci na zvysSenou koncentraci glukozy (GLU) v krevnim fecisti. INS je
jediny hormon, ktery pfimo ovliviiuje a dokaze snizit hladinu GLU v krvi. IGF-1 ptsobi

17 FSH a LH dokazi zafidit pfijem GLU pouze v ovariich 3.

podobné¢ avsak s niz§i ucinnosti
INS je syntetizovan ve formé¢ preproinzulinu. Proteolytickym §tépenim preproinzulinu vznika
proinzulin a naslednym vystfizenim C-peptidu vznika INS. V Golgiho aparatu je INS
spole¢né s malou koncentraci proinzulinu zabalen do sekre¢nich vacka '3 a sekretovan.
Sekrece probihd neustdle v menSim mnozstvim. Pfi stimulaci B-bun€k napiiklad zvySenou

koncentraci GLU v okoli bunky je vyvolana sekrece vétSiho mnozstvi INS. Mezi dalsi stimuly
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patii n&které jiné sacharidy, aminokyseliny (hlavné lysin a arginin) nebo acetylcholin 3. Po
uvolnéni do krevniho fecisté se INS véaze na inzulinovy receptor (INSR) '!°) a tim spusti
signalizani drahy vedouci k lipogenezi, syntéze glykogenu a proteinti, proliferaci bunék,
expresi GLUT a hlavné steroidogenezi ''3. Na burikach produkujicich kisspeptin a GnRH
neuronech 1 bunikach adenohypofyzy se nachdzi receptory pro INS. Znamena to, ze INS ma
piimy G¢inek na sekreci kisspeptinu, GnRH i LH 2%121 jejichz hladina je u Zen s PCOS
zpravidla zvysena. Muze zplsobit i abnormalni senzitivitu adenohypofyzy ke GnRH, coz také
prispiva ke zvysené sekreci LH !?!. Lze tedy usoudit, ze nadmérné hladiny LH vznikaji v
disledku HINS. Dtlezité je také zminit, Ze INS je autoregulator exprese genu pro INSR,

kterou reguluje vazbou na INSR umistény v jadie 122

4.2 Hyperinzulinémie

HINS neboli nadmérné mnozstvi INS v krvi vznika jako kompenzace IR perifernich tkani 123,
Sekrece INS v disledku pfiliSné stimulace GLU probiha az do ptipadného vycerpani
B-bunék 24, HINS naruSuje spravné fungovani HPG osy a je tedy pfi¢inou hormonalni
nerovnovahy. INSR se nachdzi na TB '?° i GB %, INS kooperuje s gonadotropiny, jeho
vazbou na INSR se spusti signaliza¢ni drahy vedouci ke stimulaci enzymatické aktivity
cytochromu P450, a tedy biosyntéze androgent a estrogent 2>3° u zen s PCOS i zdravych Zen.
TB zen sPCOS jsou ale pravdépodobné vice senzitivni k INS. Hladiny INS jsou
v preovulacnich folikulech bézné zvySené, avSak HINS mé4 na maturaci 1 kvalitu

127 Steroidogeneze a mnozstvi androgeni pozitivné Kkoreluje

oocytli negativni vliv
s mnozstvim INS v krvi. HINS se tedy zpravidla vyskytuje v kombinaci s HA a spolecn¢
redukuji senzitivitu GnRH neuronti k progesteronu, ¢imZ omezuji negativni zpétnou vazbu na
sekreci GnRH 28, Pokud divky trpi HA a IR b&hem rané faze puberty napiiklad dsledkem
obezity, dochazi k redukci pulzit GnRH a abnormadlni regulaci pulzality LH podobné Zendm
s PCOS 2 je tedy mozné, Ze rozvoj PCOS za¢inad v obdobi puberty. HINS také vyrazné
inhibuje syntézu SHBG, coz zna¢né piispiva HA °°. HA, IR a HINS zpusobuji hypersekreci
LH, coz vede k preruseni folikuldrniho ristu, selhdni vybéru dominantniho folikulu a
akumulaci malych antralnich folikuld, tedy PCO (3.1) '?°. HINS také naruSuje funkci tukové
tkané a zplsobuje jeji akumulaci v abdominalni oblasti 3°. Dale je pii¢inou dyslipidemie,

gluk6zové intolerance ve svalech i tukové tkani a zhorSuje IR perifernich tkani 3!,
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4.3 Mechanismus pusobeni inzulinu na tekalni a granulézové buiky

Ovarialni tkan mize byt rezistentni, IR vSak postihuje hlavné periferni tkané jako jsou jatra,
kosterni svalstvo a tukova tkan. Vétsi disledek na ovaridlni tkan ma HINS, jenZ vznika
v disledku IR. Hlavni signaliza¢ni drahy v TB a GB jsou zobrazeny na Obrazek 4. INS je
koefektor LH a FSH a jeho pole ptsobnosti je velmi rozsahlé. Signaliza¢ni dradhy jsou
spustény vazbou INS na jeho receptor. INSR je membranovy receptor slozeny z extracelularni
a podjednotky a transmembranové 3 podjednotky spojenych disulfidovymi mistky. Soucasti
B podjednotky je tyrozin kindzova doména, kterd je po vazbé INS na INSR aktivovéna.
Autofosforylace tyrozinovych zbytki umozni vazbu Shc proteinti 132, Shc spusti
Ras/MAPK/ERK drahu vedouci k proteinové syntéze, proliferaci a diferenciaci bunék 1 jejich
rustu. Dal§i moznou cestou je vazba substrati inzulinového receptoru (IRS). V ovariu se
nachdzi IRS-1 a IRS-2. Po vazb¢ INS na o podjednotku INSR dochazi k fosforylaci IRS-1/-2
a naslednd zména konformace IRS umozni poskladani podjednotek PI3K. Tim se spusti
PI3K/Akt draha vedouci k aktivaci Akt. Aktl se vyskytuje vGB i1 TB primordidlnich,
preantralnich a antralnich folikul, naopak neni exprimovana ve Zlutém télisku ani
dominantnim folikulu '*3. Vysledkem této signaliza¢ni drahy je exprese a translokace GLUTA4,
potlaceni apoptozy, syntéza glykogenu a také steroidogeneze. Akt fosforyluje transkripcni
faktor FoxOl, pfipadné¢ FoxO3a, jenz v jadife blokuji transkripci steroidnich enzymd.
Fosforylaci FoxO1 dochazi k jeho inaktivaci a oznaceni pro degradaci protedzami. Tim je
umoznéna transkripce genti enzymu steroidogeneze a steroidnich hormonti. PI3K/Akt draha
muze byt aktivovana mimo jiné i LH a FSH. Spole¢né¢ s LH reguluje INS expresi LDL
receptoru na povrchu TB a GB. Pies své signaliza¢ni drahy zvySuje senzitivitu GB k LH i
FSH diky regulaci exprese LH a FSH receptorii '3* a tim nepfimo ovliviiuje hladinu cAMP 1,
Jak uz bylo vySe zminéno, hlavni signaliza¢ni drdha gonadotropint je cAMP/PKA. Vysoka
koncentrace cAMP vSak muze stimulovat k vyssi aktivité 1 PI3K a také zajist'uje vyssi expresi
i aktivitu IRS-1/-2. Tim cAMP podporuje signalizaci PI3K/Akt drahy '33. Vysledkem je
abnormdlni stimulace TB a GB, kterd vede k nadmérné tvorb€ steroidnich pohlavnich

hormont '35,

U Zen s PCOS je nasledkem HINS zvySena exprese INSR a dochazi k hyperaktivaci
signaliza¢nich drah INS. Hladina IRS-1, ktery je souc¢asti MAPK drahy, se b&zné€ zvySuje pfi
rustu folikuld, u Zen s PCOS je vSak snizend. IRS-2 se je naopak soucasti PI3K signaliza¢ni
drahy. Piedpokladd se, ze mé svou roli ve spusSténi antiapoptotickych drah. Hyperexprese

IRS-2 u zen s PCOS v antralnich folikulech miize tedy blokovat apoptdzu a zpusobit

17



. W LH (FSH)
Inzulin @ o
L extracelulami

prostor

LHR (FSHR)

tekalni /
granuldzova
burika

GO
MEK :
l TCAMP)
synteza proteinu a
¢ glykogenu, FOXO01 ¢

, . exprese GLUT a .033 fivovar
syntéza protein(, glykolyza s E protein kinaza A ; syntéza proteind,
diferenciace, = souzelFsn  diferenciace,

proliferace, ¢ P roliferace,
rist bunék ‘ e e ?Gstbunék'

@ &

l‘.ranskrn:cé gy .
T AV ol
TCYP11A1

1CYP17A1 .
TCYP19A1 jadro
T3B-HSD

apoptdza (exprese
proapoptotickych
faktord)

steroidogeneze

Obrazek 4: LH = luteinizacni hormon, FSH = folikulstimulacni hormon, LHR (FSHR) =
receptor pro LH (FSH), INSR = receptor pro inzulin, IRS = substrat inzulinového receptoru,
PI3K = fosfatidylinositol-3-kinaza, PIP>3 = fosfatidylinositol-(3),4,5-(bi)trifosfat, PDKI =
pyruvat dehydrogendza kindza 1, Akt = proteinkindaza B, FoxOl/3a = forkhead box
protein O1/3a, cAMP = cyklicky adenosylmonofosfat, CREB = vazebny protein pro cAMP
responzivni element, ERK = extracelularni signalni regulacni kinaza, SP1 = transkripcni

faktor specificky protein 1; vytvoieno v BioRender.com %

akumulaci antralnich folikuld 3¢, K expresi IRS-2 dochazi po stimulaci FSH i LH. Diky
defektu signalizacni drahy FSH u zen s PCOS, GB pochézejici od Zen s PCOS nebyly
schopné exprimovat IRS-2 ve vys$s§im mnozstvi po stimulaci FSH na rozdil od GB Zen se
zdravym OC '¥7. Studie vS8ak poukazuji na piftomnost vétsitho mnozstvi LH receptori na
povrchu GB u Zen s PCOS jiz pied luteinizaci a plisobenim vysokych hladin LH v kombinaci
s HINS tedy dochazi k abnormalni stimulaci TB i GB. Receptory pro FSH a INS jsou
lokalizovany na povrchu GB a TB v normalnim i zvySeném mnozstvi '°. Nadmérn4 stimulace
TB a GB je pfic¢inou pfiliSné tvorby androgent a estrogentl, a tedy hormonalni nerovnovéhy.
U TB Zen s PCOS byla zaroven objevena vys$i exprese i aktivita klicovych enzymi

steroidogeneze jako jsou StAR, P450scc, P450arom, P450c17 a 33-HSD. Nadmérné mnozstvi
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androgenil ve folikularni tekutin€ negativné ovlivitluje maturaci folikuld, v krevnim ob¢hu je
vysledkem HA (3.2.). Androgeny také zvySuji expresi gent cytochromu P450 a LH receptoru
pusobenim pies jaderny androgenni receptor, ¢imz zvysuji senzitivitu TB a GB k LH i tvorbu
androgenti a estrogenti 2%, Androgeny tedy samy pfispivaji ke zhorSeni HA a hormonalni

nerovnovaze %°.

5 OBEZITA

Tukova tkan by méla tvorit minimalné 22 % télesné vahy, aby byl OC pravidelny a byla
ustanovena hormonalni rovnovaha 2. Obezita béhem puberty je vSak pfi¢inou nepravidelného
OC 1 vyssiho objemu ovarii v porovnani s divkami s vdhou odpovidajici jejich télesnym
ptedpokladiim. Uvazuje se tedy o mozné souvislosti obezity srozvojem PCOS béhem
pubertalniho obdobi 38, Obezita v détstvi a pubertalnim obdobi ma za nasledek i mnoho
dalSich zdravotnich komplikaci od IR, DM2, hypertenze i dyslipidemie az po nealkoholické
ztucnéni jater, spankovou apnou a deprese. U obéznich zen s PCOS jsou navic zvySena rizika
infertility, potratd, gesta¢niho diabetu, HA i metabolického syndromu '*°. Mezi p¥i¢iny vzniku
obezity patii maly ¢i velky gestacni vek ditéte, PCOS u matky 1 intrauterinni HA. Nasledkem
muze byt ¢asna nebo naopak pozdni menarche v kombinaci s vysSimi hladinami leptinu a

139 Pfed menarche dochazi

prozanétlivych adipokini, které se u obéznich lidi Casto vyskytuji
ke zvyseni koncentrace leptinu a diky tomu i kisspeptinu. Tim je odstartovan OC a s nim
spojené pravidelné zmény hladin hormonii 2. Obezita se vSak ¢asto poji s hyperleptinemii.
Vysoka hladina leptinu inhibuje steroidogenezi plisobenim pies leptinové receptory na
ovariich. To vede k hormondlni nerovnovaze a nedostatku LH i FSH. Vysledkem je mnoho

““““““ 140 coz mlize souviset i s v&tsi prevalenci

k depresim a naruSenim psychomotorického vyvoje 4!,

Zeny s PCOS a androgenni obezitou vykazuji vy$§i prevalenci k HA, zanétu a
dysfunkci metabolismu 42, Viscelarni obezita trapi zeny s PCOS mnohem ¢astéji v porovnani
s zenami se zdravym OC '®, Jednou z pfi¢in ukladani tuku v abdominalni oblasti je vysoka
hladina testosteronu, ktery inhibuje lipolyzu a podporuje lipogenezi. Stejné tak ptispiva
k obezité i kortizol tvofeny nadledvinkami '3°. U obéznich Zen se Ize asto setkat se sniZenou
senzitivitou k INS, v ptipad¢ diagné6zy PCOS v kombinaci s androgenni obezitou byla vSak
niz§i senzitivita bunék k INS a zvys$ené hladiny INS jesté vyraznéjsi '*4. Pod plisobenim INS
tukova tkan sekretuje adipocytokiny a volné mastné kyseliny do krevniho obéhu coz piispiva

k IR i obezité 7.
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Leptin je dulezity pro regulaci pfijmu potravy, metabolismu a reprodukce. Jeho
hladiny jsou u zen s PCOS c¢asto zvySené 45, Naopak koncentrace adiponektinu, ktery
snizena 4. Pouze u zen s PCOS byla dokonce objevena pozitivni korelace zvySeného poméru
leptin/adiponektin s LH/FSH 46, Leptin je sekretovan v zavislosti na fazi OC i koncentraci
GnRH a estrogenii '4. Pfed menarche je spusSténa pravidelna sekrece kisspeptinu, kterd je
ovlivnéna praveé leptinem. Pfi obezité dochazi k vyssi expresi leptinového receptoru na
povrchu neuronit produkujicich kisspeptin a GnRH, na coz mé ziejm¢ vliv hladina leptinu
v séru 4%, Hyperleptinemie je tedy pfi¢inou zvySené aktivity neuront produkujici kisspeptin i
GnRH, coz vede k nadmérné produkci LH. Na ovaridlni steroidogenezi mé naopak leptin
inhibi¢ni efekt '47. Obézni Zeny trapi vy$si senzitivita TB k LH, coZ vede k hyperstimulaci TB
a HA % V kombinaci s HINS je tedy mozné, Ze inhibi¢ni efekt leptinu na steroidogenezi
nehraje az tak velkou roli v syntéze steroidii oproti stimulaci INS a LH. Adiponektin zvySuje
inzulinovou senzitivitu a podporuje oxidaci mastnych kyselin i adipogenezi. Naopak na
glukoneogenezi v jatrech ma inhibiéni efekt 143, ZvySena exprese aromatazy v tukové tkani
ma za nasledek velkou produkci estrogenil. Estrogeny pusobi stimulacné na tvorbu LH a
inhibi¢né na produkci FSH, coz vede k hyperplazii GB a TB a nadprodukci androgent.
Estradiol ma negativni efekt na adipogenezi a lipogenezi v adipocytech. Inhibuje také aktivitu

lipoproteinlipazy, ktera zajist'uje uvolnéni volnych mastnych kyselin §tépenim TAG '¥.

Mezi dalsi spojeni obezity a PCOS patii dyslipidemie, kterda se Casto vyskytuje
spolecné¢ sIR a HA. V séru Zen byla naméfena nizka hladina HDL, a naopak vysoka
koncentrace LDL a TAG. LDL je zdrojem cholesterolu pro steroidogenezi ® a jeho zvySena
hladina vede ke diivé&jsimu vy&erpani ovarialni rezervy 3!. Expanze tukové tkang pii obezité
vede ke zvySeni infiltrace makrofagli, jenz produkuji prozéanétlivé cytokiny a zpusobuji
celkovy zanét v t&le '*8, Faktor nadorové nekrozy o (TNFa) a interleukin-6 (IL-6) naruSuji
signalizaci INS supresi IRS a tim pfispivaji k IR '8, INS b&Zné& stimuluje adipogenezi a
lipogenezi 4, pfi IR je vSak pusobeni INS naruseno a dochézi k lipolyze. ZvySena koncentrace
volnych mastnych kyselin v plazmé vede k inhibici signalizace INS pies redukci mnoZzstvi
IRS-1 stejné jako je tomu u TNFa a IL-6. To je mimo jiné pfi¢inou omezené exprese GLUT4
a naruSeni pfijmu GLU do bunék i energetického metabolismu 315!, TL-6 piisobi stimula¢ng
na tvorbu leptinu a omezuje expresi lipoprotein lipdzy dulezité pii zpracovani LDL
cholesterolu. Spolecné s vysokymi hladinami TNFa pak pfispivd krozvoji DM2,

kardiovaskularnich chorob a nealkoholickému ztu¢néni jater 2.
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6 ZAVER

Naruseni signalizace hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni osy u Zen s PCOS je pficinou i
disledkem hormonalni nerovnovahy. Abnormalni sekrece GnRH zptisobend Spatnou zpétnou
vazbou steroidnich pohlavnich hormoni a v pfipadé obezity 1 nadmérnou stimulaci
kisspeptinem diky vysokym koncentracim leptinu, mé za nasledek zvySeni poméru LH/FSH
v porovnani s fyziologickymi hodnotami. Receptory pro LH, FSH i inzulin (INS) se nachézi
na povrchu granulézovych bun¢k (GB) i tekalnich bun¢k (TB). Neobvykla stimulace TB a

GB vede k nadprodukci pohlavnich steroidnich hormonti.

Inzulinova rezistence (IR) vznika v disledku naruSeni signaliza¢ni drdhy INS a je
zdrojem mnoha zdravotnich problémt. IR se tykéd hlavné inzulinové-senzitivnich perifernich
tkani jako jsou jatra, kosterni svaly a tukova tkan. Kompenzaci IR je hyperinzulinémie
(HINS). INS pasobi jako koefektor LH a FSH. Nadmérné mnozstvi INS abnormalné
stimuluje enzymy steroidogeneze v TB a GB k aktivité¢ a zvySuje jejich expresi, coz vede
k neobvyklé produkci androgenti a estrogend, jejichz hladiny jsou u Zen s PCOS casto
zvySené. Nadmérna koncentrace estrogenii podporuje rozvoj IR a HINS. Androgeny pii
vysSich hladinach pfes své receptory hyperstimuluji neurony produkujici gonadoliberin
k aktivit¢ a potlacuji selekci dominantniho folikulu. Vysledkem je akumulace antralnich
folikuli a polycysticka ovaria (PCO) 1 anovulacni cykly vedouci k infertilité. Pii anovulacnich
cyklech navic nedochézi ke vzniku Zlutého téliska, a tedy produkci inhibinu A a progesteronu,
ktery ma protizanétlivé ucinky. Diulezité je také poznamenat, ze vznik PCO a
hypernadrogenismu (HA) mé& moZna své kofeny jiz v prenatdlnim obdobi, coz potvrzuje
genetické predispozice pro rozvoj PCOS. Antrélni folikuly jsou navic zdrojem sekrece AMH,
ktery je u zen s PCOS také zpravidla zvySeny, coz vede k naruSeni maturace folikuld i

hormonalni nerovnovaze pisobenim na hypotalamus.

INS vazbou na sviij receptor spousti nékolik drah vedouci k syntéze proteini a
glykogenu, expresi GLUT i diferenciaci a proliferaci bun€k ¢i apoptdze. Pro zvySeni aktivity
a exprese enzymu steroidogeneze je dulezitda PI3K/Akt draha. Akt fosforylaci inaktivuje
transkripcni faktory FoxO a tim umoZni expresi enzymu steroidogeneze. Ke stejnému cili 1ze
dojit 1 stimulaci bun¢k LH ¢i FSH. Pro gonadotropiny je typickd signalizacni draha
cAMP/PKA, ktera vede k aktivaci transkripéniho faktoru CREB a nésledné iniciaci exprese
enzymu steroidogeneze. CAMP mimo jiné stimuluje 1 expresi a aktivitu IRS a PI3K, coz

z nich déla misto, kde se signaliza¢ni drahy stimulované INS a LH ¢i FSH propojuji.
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Zeny s PCOS ¢&asto trapi androgenni obezita, nadmémé mnoZstvi prozanétlivych
cytokini (TNFa, IL-6) a leptinu a naopak snizené mnozstvi adiponektinu. Akumulace
viscelarnitho tuku je spojovana s mnoha zdravotnimi nasledky zahrnujici DM2,
kardiovaskularni choroby i nealkoholické ztucnéni jater. Obezita také pozitivné koreluje s IR
a HINS a navzajem zhorSuji dopady na pacienta. V neposledni fadé nadvéha vyrazné piispiva
k hormondlni nerovnovaze. Leptin nepiimo zveda pomér LH/FSH plsobenim na neurony
produkujici kisspeptin. Prozanétlivé cytokiny produkované makrofagy infiltrovanymi

v tukové tkani zase narusuji signalizaci INS a zhorsSuji IR.

PCOS je Sirokospektralni onemocnéni. Dale by tedy bylo mozné zabyvat se
souvislostmi PCOS s diabetem mellitus II. typu, kardiovaskuldrnimi chorobami,
nealkoholickym ztu¢nénim jater ¢i metabolickym syndromem. Zajimavé by mohlo byt i
studium o vlivu zZivotniho stylu, zahrnujici zdravou pestrou stravu, pravidelny pohyb, spanek i

préci se stresem, na vedlejsi ptiznaky PCOS 1 zdravotni stav Zeny.
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