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Abstract

The intestinal microbiome is an integral part of our body, and a normal intestinal

microflora allows the body to maintain homeostasis. Dysbiosis can contribute to the

development of many cardiovascular diseases, can affect the development of cancer,

gynecological diseases. Polycystic ovary syndrome affects many women of reproductive age

and leads to a decrease in the quality of life of patients facing this problem. The main

symptoms of PCOS are: menstrual disorders, problems with getting pregnant, skin problems

(acne, hirsutism), obesity. The mainstay of treatment is hormonal medication, metformin.

There are reports of supplementing drug therapy with diet, a healthy lifestyle. In recent years,

there have been a number of studies looking for a relationship between the state of the
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intestinal microflora and polycystic ovary syndrome. In our work, we reviewed the available
literature in the PuBMed database from 2019 to 2023 with key words on the studies related to

our topic.

Keywords: polycystic ovary syndrome, gut microbiome, microbiota, obesity, insulin

resistance, hyperandrogenism

Streszczenie

Mikrobiom jelitowy jest integralng cze$cia naszego organizmu, a prawidlowa
mikroflora jelitowa pozwala zachowa¢ homeostaze organizmu. Dysbioza moze przyczynic¢ si¢
do rozwoju wielu choréb uktadu krazenia, moze wptywaé na rozwdj nowotwordw, choréb
ginekologicznych. Zespot policystycznych jajnikow dotyka wielu kobiet w wieku rozrodczym
1 prowadzi do obnizenia jakos$ci zycia pacjentek borykajacych si¢ z tym problemem. Glowne
objawy PCOS to: zaburzenia miesigczkowania, problemy z zajSciem w ciaze, klopoty ze
skorg (tradzik, hirsutyzm), otylo§¢. Podstawa leczenia sg leki hormonalne, metformina.
Istnieja doniesienia na temat uzupeiniania terapii farmakologicznej digta, zdrowym stylem
zycia. W ostatnich latach przeprowadzono szereg badan szukajacych zalezno$ci pomiedzy
stanem mikroflory jelitowej a zespolem policystycznych jajnikobw. W naszej pracy
dokonalismy przegladu dostepnej literatury w bazie PuBMed w latach 2019-2023 z uzyciem

kluczowych stow na temat badan dotyczacych naszego tematu.

Stowa klucze: zespdt policystycznych jajnikéw, mikrobiom jelitowy, mikrobiota, otylose,

insulinooporno$¢, hiperandogenizm

Stowa kluczowe: zespdt policystycznych jajnikow, mikrobiom jelitowy, mikrobiom, otylos¢,

insulinoopornos$¢, hiperandrogenizm

Wstep

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest szeroko rozpowszechniong chorobg
endokrynologiczng dotykajaca nawet do 20% kobiet w wieku rozrodczym. [4] To zespot
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objawow, w ktorym zasadniczg rol¢ odgrywa meski hormon piciowy - androgen, ktory
uniemozliwia uwolnienie komoérki jajowej z jajowodu, a w konsekwencji problemy z
zajsciem w cigze. W celu rozpoznania PCOS u o0s6b doroslych mozna stosowac: kryteria
Rotterdamskie, kryteria ESHRE/ASRM (2003), AES (2006). [2] Wsrod warunkéw
rozpoznania PCOS konieczne jest stwierdzenie 2 z powyzszych zaburzen: podwyzszone
stezenie androgendw we krwi, nieregularna owulacja lub jej brak, charakterystyczny obraz
jajnikéw w ultrasonografii obejmujacy objetos¢ jajnika wynoszacg ok 10cm3 i/lub w kazdym
z narzadow wystepuje co najmniej 20 pecherzykow o Srednicy 2-9mm. Do gléwnych
objawoOw nalezg: nieregularne miesigczki, tradzik, hirsutyzm, otyto$¢ brzuszna, dyslipidemia,
insulinooporno$¢ i uposledzony metabolizm glukozy.[1] Zespdt policystycznych jajnikow jest
czynnikiem ryzyka cukrzycy, choroby niedokrwiennnej serca, raka endometrium i wielu
innych. Etiologia choroby jest ztozona i wcigz pozostaje niejasna. Leczenie obejmuje gldéwnie
antykoncepcj¢ hormonalna, leki antyandrogenne, metforming, leczenie nieptodnos$ci. Zdrowy
styl zycia, odpowiednia dieta, prawidlowa mikroflora jelitowa, utrata masy ciala u os6b

otytych znaczaco zmniejszajg natezenie objawow. [3]

Mikroflora jelitowa jest to ogdt mikroorganizmow, gléwnie bakteryjnych, ktore
znajduja si¢ w przewodzie pokarmowym czlowieka, najliczniej w okreznicy. Mozna ja
podzieli¢ na mikrobiot¢ dominujaca, do ktdrej zalicza si¢ bakterie bezwzglednie beztlenowe
takie jak: Bacterioides, Clostridium, Bifidobacterium, oraz mikrobiot¢ subdominujaca, ktora
sktada si¢ gtownie z bakterii tlenowych. Uwaza sig, ze mikroflora jelitowa jest zwigzana z
wieloma chorobami takimi jak: choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory, choroby
ginekologiczne. Ponadto kwasy zoélciowe produkowane przez mikrobiote moga przyczyniaé
si¢ do rozwoju cukrzycy i otylosci, ktore sg czynnikami rozwoju PCOS.(5,8) Zaburzenie
mikroflory jelitowej — dysbioza, moze powodowa¢ zaburzenia w funkcjonowaniu blony
Sluzowej jelit, co skutkuje wystapieniem przewlektych stanéw zapalnych. [1][9] Na tej
podstawie mozna zasugerowac kilka $ciezek tagodzenia objawow, leczenia pacjentek z PCOS.
[S1[9][Rys.1].

Tremellen i1 Pearce w 2012 roku sformulowali hipoteze, nazwang DOGMA, wedtug
ktérej zwickszona przepuszczalno$¢ btony nabtonka jelit moze mie¢ zwigzek z wyciekiem
liposacharydu. Powoduje to aktywacje uktadu immunologicznego, ktéora moze skutkowaé
nadmierng produkcjg insuliny natomiast wzrost poziomu insuliny w organizmie pobudza

jajniki do produkcji androgenow, ktore odgrywaja istotng role w PCOS. [6][7]
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Rys. 1. Mechanizm drobnoustrojéw jelitowych w patogenezie PCOS [9]

Cel pracy

W tym przegladzie postaramy si¢ przedstawi¢ wplyw mikrobiomu jelitowego na
PCOS, zwigzku migdzy insulinoopornos$cia, otyloscig i1 hiperandrogenizmem z mikrobiota
jelitowa. Do udowodnienia naszej tezy, uzylisSmy przegladu dostgpnej literatury w PubMed w
latach 2019-2023 z uzyciem kluczowych stow takich jak: ,,zespot policystycznych jajnikéw”,

,mikrobiom jelitowy”, ,,mikrobiota”, ,,otyto$¢”, ,,insulinoopornos¢”, ,,hiperandrogenizm”.

Mikrobiom jelitowy w PCOS

W ostatnich latach prowadzono szereg badan na gryzoniach i ludziach dotyczacych

zwigzku miedzy liczebno$cia mikroorganizméw w jelitach a objawami klinicznymi,
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fenotypami w PCOS. W mysiej analizie PCOS przy uzyciu letrozolu zaobserwowano
zwigkszong liczbe bakterii: Bacterioides vulgatus,Ruminococcacea, Lachnospiraceae,
Coprobacillus, a zmniejszong Bacterioides,Lactobacillus. W badaniu wykonanym na
szczurach liczba bakterii Lactobacillus, Clostridium oraz Ruminacocus ulegta zmniejszeniu
natomiast wzrosta liczba bakterii Prevotella

w porownaniu z grupg kontrolng. W analizie przeprowadzonej w 2016 roku przez Guo i
innych stwierdzono, ze zmiana poziomu hormondéw plciowych oraz morfologii jajnikow
wykazywaly zwigzek ze zmianami mikroflory jelitowej. Udowodniono, ze zastosowanie
lekow wptyneto na sktad mikrobioty jelitowej. Przeprowadzono badania, ktére wykazaty
pozytywny wplyw insuliny na mikroorganizmy bytujace w jelitach. Po leczeniu wzrosta
liczba Bacterioides, natomiast spadta liczba bakterii Helicobacter, Parasutterlla,
Proteobacteria. Zeng i inni badacze, udowodnili, ze liczebno$¢ Bacteroidaceae zwigkszyta sig,
a Prevotellaceae spadta gtownie u kobiet z inulinoopornoscia w przebiegu PCOS.
Udowodniono, ze u kobiet z PCOS bakterie Lactobacilli oraz Bifidobacteria, ktore
pozytywnie wptywaja na uklad immunologiczny oraz wchianianie substancji odzywczych sa
zdecydowanie w mniejszej ilo§ci w porownaniu

z ich liczbg u kobiet zdrowych. [5] [10] [11] [12] [14] [17]

PCOS

Microorganisms Effect

Increase of
Altered production of short-chain fatty acids
Escherichia and Shigella

Increase ofReduction in the levels of glycodeoxycholic  and
Bacteroides vulgatus tauroursodeoxycholic acid
Decrease of _ o _
Loss of production of anti-inflammatory metabolites
Prevotellaceae
Decrease of
Lactobacilli andReduced immunity and nutrient absorption
Bifidobacteria

Tab. 1. Wptyw zmian gtownych mikroorganizmow u kobiet z PCOS. [13]
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Zwigzek mikrobiomu z insulinoopornoscia w PCOS

Insulinoopornos$¢ (IR) dotyka nawet do 80% kobiet w wieku rozrodczym z zespotem

policystycznych jajnikow. W PCOS wystepuje obnizona wrazliwos¢ na insuling w tkance
thuszczowej 1 migsniach szkieletowych.
W ostatnich latach prowadzono szereg badan dotyczacych insulinoorpornosci w PCOS. W
2019 roku Dong i inni rzucili nowe $wiatto na udzial microRNA - mir122 w patogenezie IR w
PCOS. Odkryli, ze mir122 hamuje insulinopodobny czynnik wzrostu 1, co moze przyczynié¢
si¢ do rozwoju IR. Zhang 1 wspotpracownicy badajac mikrobiom katu, stwierdzili, ze kobiety
z zespotem policystycznych jajnikow posiadajg znacznie wigcej baterii pozapalnych z rodziny
Bacteroides, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju stanu zapalnego, zaburzen hormonalnych oraz
opornosci na insuling.

Obnizona wrazliwo$¢ komoérek organizmu na dziatanie insuliny moze prowadzi¢ do
podwyzszenia poziomu insuliny we krwi, co skutkuje pobudzeniem jajnikoéw do produkcji
androgenow. Hiperinsulinemia moze takze zmniejsza¢ poziom biatek wigzacych hormony
ptciowe przez co dochodzi do podwyzszenia poziomu testosteronu w organizmie. U kobiet z
PCOS poziom kwasow zotciowych, interleukiny 22 jest na nizszym poziomie w stosunku do
zdrowych kobiet. Udowodniono takze, ze kroétkotancuchowe kwasy tluszczowe dziataja
pozytywnie na uklad odpornosciowy. Mikroflora jelitowa wplywa na metabolizm, synteze

kwasow zotciowych poprzez receptor witaminy D.[12] [13] [15] [18]

Otylos¢ a PCOS

Otytos¢, zwlaszcza brzuszna, jest czgstym objawem PCOS. Przeprowadzone ostatnio
badania wykazatly, ze Interleukina 10 wydzielana przez komorki tkanki tluszczowej wptywa
na angigenez¢ oraz moze zakldca¢ rozwdj i wzrost pecherzyka jajnikowego. Lernera i inni
wykazali, ze nadmiar meskich hormonéw plciowych ostabia brazowa adipogenezg, ostabiajac

termogenez¢ 1 oddychanie mitochondrialne w tkance tluszczowej brunatnej. [12] [19]

Mikrobiom jelitowy i hormony plciowe w PCOS

Ostatnie badania wykazaty, ze hormony plciowe biorg udziat w regulacji mikrobiomu
jelitowego, a takze mikroflory pochwy u kobiet chorych na PCOS. Uwaza si¢, ze gtowne

hormony piciowe kobiet — estrogeny, sa metabolizowane w watrobie, a usuwane z organizmu
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wraz z moczem. Doniesiono, ze bakterie Clostridium oraz Lactobacillus uczestnicza w
koniugacji estrogenow. Uwaza si¢ estrogeny biorg udziat w zwiekszaniu ilo$ci glikogenu w
nabtonku pochwy, co sprzyja rozwojowi bakterii Lactobacillus. Badania przeprowadzone w
ostatnich latach wykazaty, ze dieta bogata w skrobi¢ przyczynia si¢ do zwigkszenia ilosci
bakterii Lactobacillus. ~ Udowodniono zwigzek pomiedzy hormonami plciowymi a
mikrobiomem jelitowym. Mikrobiom jelitowy reguluje poziom estrogendw, a estrogeny
regulujag mikrobiom pochwy, dlatego zaburzenia mikrobioty jelitowej moga powodowaé

zmiany hormonalne. [13] [16]

Regulating the gut-brain axis Inducing chronic inflammatory state

Changing immune homeostasis

PCOS

N
iﬁ‘:ﬂ‘:ﬁ"
.‘_-x_ LA

Gut microbiota

Decrease of « diversity : . Dccneas&d of Lactobacillus
*  Decrease of p diversity = Increased of Chlamydia trachomatis
* Increased of Prevotella

Jan

Vaglnal microbiota

Disrupting intestinal integrity

Inducing insulin resistance Inducing obesity Inducing high level of androgen

Rys. 2. Diagram przedstawiajacy zmiany skiadu i mikroflory w PCOS. [13]

Whioski

Przeglad dostgpnego pismiennictwa potwierdzil szeroki wplyw mikrobiomu jelitowego
na zespot policystycznych jajnikoéw u kobiet w wieku rozrodczym. Jednak identyfikacja
doktadnych zaburzen mikroflory jelitowej, ktore moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju PCOS,
wcigz pozostaje nie do konca wyjasniona i konieczne sg dalsze badania w tym kierunku.
Zmieniona mikroflora jelitowa PCOS byla zwigzana z parametrami metabolicznymi,
hormonami ptciowymi, insulinoopornoscia,otytoscia. Lepsze zrozumienie problemu przetozy

si¢ na efektywna terapie, poprawe jakosci zycia, fagodzenie objawow choroby.

58



Bibliografia

[1] Yan S, Shouyang G, Cong Y, Weiliang Z. Gut microbiota dysbiosis in polycystic ovary
syndrome: Mechanisms of progression and clinical applications: Front Cell Infect Microbiol.
2023; 13: 1142041.doi:10.3389/fcimb.2023.1142041. PMID:36909735;
PMCID:PMC9998696.

[2] Froment P, Plotton I, Giulivi C, Fabre S, Khoueiry R, Mourad NI. At the crossroads of
fertility and metabolism: the importance of AMPK-dependent signaling in female infertility
associated with hyperandrogenism. Human Reproduction, Volume 37, Issue 6, June 2022,
Pages 1207-1228; doi.org/10.1093/humrep/deac067.

[3] Hirschberg AL (2009). Zespdt policystycznych jajnikéw, otylos¢ 1 implikacje
reprodukcyjne . dam https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.2217/WHE.09.39skie. Zdrowia
(Londyn). 5, 529-40; quiz 541-2. doi: 10.2217/WHE.09.39.

[4] Luo Z, Wang L, Wang Y, Fan Y, Jiang L, Xu X. Impact of Insulin Resistance on Ovarian
Sensitivity and Pregnancy Outcomes in Patients with Polycystic Ovary Syndrome Undergoing
IVF:J Clin Med. 2023 Jan 19;12(3):818.

doi: 10.3390/jcm12030818. PMID:36769467; PMCID:PMC9918062.

[5] Wang J, Zhou J, Gober HJ, Leung WT, Huang Z, Pan X, Li C. Alterations in the intestinal
microbiome associated with PCOS affect the clinical phenotype:Biomed Pharmacother.2021
Jan;133:110958. doi:10.1016/j.biopha.2020.110958. Epub 2020 Nov 7. PMID: 33171400.

[6] Fang-Fang He, Yu-Mei Li . Role of gut microbiota in the development of insulin
resistance and the mechanism underlying polycystic ovary syndrome: a review: J Ovarian
Res.2020 Jun 17;13(1):73.doi: 10.1186/s13048-020-
006703.PMID: 32552864; PMCID: PMC7301991.

[7] Tremellen K, Pearce K.Dysbiosis of Gut Microbiota (DOGMA)--a novel theory for the
development of Polycystic Ovarian Syndrome: Med Hypotheses.2012 Jul;79(1):104-12.doi:
10.1016/j.mehy.2012.04.016.Epub 2012 Apr 27. PMID:22543078.

[8] Qi X, Yun C, Sun L, Xia J, Wu Q, Wang Y. Gut microbiota—bile acid—interleukin-22 axis
orchestrates polycystic ovary syndrome: Nat Med. 2019 Aug; 25(8): 1225-
1233.d0i:10.1038/s41591-019-0509-0.PMID: 31332392 ;PMCID: PMC7376369.

59


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=He+FF&cauthor_id=32552864
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+YM&cauthor_id=32552864

[9] Duan L, An X, Zhang Y, Jin D, Zhao S, Zhou R. Gut microbiota as the critical correlation
of polycystic ovary syndrome and type 2 diabetes mellitus:Biomed Pharmacother.2021
Oct;142:112094. doi:10.1016/j.biopha.2021.112094. Epub 2021 Aug 26. PMID: 34449321.

[10] Guo Y, Qi Y, Yang X, Zhao L, Wen S, Liu Y. Association between Polycystic Ovary
Syndrome and Gut Microbiota. Published: April 19,
2016;https://doi.org/10.1371/journal.pone.0153196.

[11] Giampaolino P, Foreste V, Di Filippo C, Gallo A, Mercorio A, Serafino P. Microbiome
and PCOS: State-of-Art and Future Aspects: Int J Mol Sci.2021 Feb; 22(4): 2048.Published
online 2021 Feb 19.doi:10.3390/ijms22042048. PMID:33669557; PMCID: PMC7922491.

[12] Chen W, Pang Y. Metabolic Syndrome and PCOS: Pathogenesis and the Role of
Metabolites: Metabolites.2021 Dec 14;11(12):869.doi: 10.3390/metabo11120869.PMID:
34940628; PMCID: PMC8709086.

[13] Gu Y, Zhou G, Zhou F, Li Y, Wu Q, He H. Gut and Vaginal Microbiomes in PCOS:
Implications for Women's Health: Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Feb 23;13:808508.doi:
10.3389/fendo.2022.808508. eCollection 2022. PMID: 35282446; PMCID: PM(C8905243.

[14] Rodrigues Paris V, Wong XYD, M Solon-Biet S, C EdwardsM, Aflatounian A, Gilchrist
R. The interplay between PCOS pathology and diet on gut microbiota in a mouse model: Gut
Microbes. 2022  Jan-Dec;14(1):2085961.doi:  10.1080/19490976.2022.2085961.PMID:
35787106; PMCID:PMC9450977.

[15] Dong L, Hou X, Liu F, Tao H, Zhang Y, Zhao H. Regulation of insulin resistance by
targeting the insulin-like growth factor 1 receptor with microRNA-122-5p in hepatic cells:
Cell Biot Int. 2019 May;43(5):553-564. doi:10.1002/cbin.11129.Epub 2019 Apr 25. PMID:
30958584

[16] M.Ervin S, Li Hao, Lim L, Lee R. Roberts, Xue Liang, Sridhar Mani. Gut microbial (-
glucuronidases reactivate estrogens as components of the estrobolome that reactivate
estrogens:J Biol Chem.2019 Dec 6; 294(49): 18586—18599.

Published online 2019 Oct 21.doi:10.1074/jbc.RA119.010950. PMID:31636122;
PMCID:PMC6901331

[17] Zhang M, Hu R, Huang Y, Zhou F, Li F, Liu Z. Present and Future: Crosstalks Between
Polycystic Ovary Syndrome and Gut Metabolites Relating to Gut Microbiota: Front

60


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0153196

Endocrinol (Lausanne).2022 Jul 19;13:933110.doi: 10.3389/fendo0.2022.933110.eCollection
2022. PMID:35928893; PMCID:PM(C9343597.

[18]Fangfang He, Yumei Li.The gut microbial composition in polycystic ovary syndrome
with insulin resistance: findings from a normal-weight population:J Ovarian Res.2021 Mar
27;14(1):50.doi: 10.1186/s13048-021-00799-9.

PMID:33773586; PMCID:PMC8005233

[19] Po-Kai Yang, Chia-Hung Chou, Chu-Chun Huang, Wen-Fen Wen, Hsin-fu Chen, Chia-
Tung Shun, Obesity alters ovarian folliculogenesis through disrupted angiogenesis from
increased IL-10 production:Mol Metab. 2021 Jul;49:101189. doi:
10.1016/3.molmet.2021.101189. Epub 2021 Feb 13. PMID:33592337; PMCID:PMC7933796.

61


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=He+F&cauthor_id=33773586

