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The influence of the gut microbiome on polycystic ovary syndrome - literature review
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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 integralną częścią naszego organizmu, a prawidłowa

mikroflora jelitowa pozwala zachować homeostazę organizmu. Dysbioza może przyczynić się

do rozwoju wielu chorób układu krążenia, może wpływać na rozwój nowotworów, chorób

ginekologicznych. Zespół policystycznych jajników dotyka wielu kobiet w wieku rozrodczym

i prowadzi do obniżenia jakości życia pacjentek borykających się z tym problemem. Główne

objawy PCOS to: zaburzenia miesiączkowania, problemy z zajściem w ciąże, kłopoty ze

skórą (trądzik, hirsutyzm), otyłość. Podstawą leczenia są leki hormonalne, metformina.

Istnieją doniesienia na temat uzupełniania terapii farmakologicznej diętą, zdrowym stylem

życia. W ostatnich latach przeprowadzono szereg badań szukających zależności pomiędzy

stanem mikroflory jelitowej a zespołem policystycznych jajników. W naszej pracy

dokonaliśmy przeglądu dostępnej literatury w bazie PuBMed w latach 2019-2023 z użyciem

kluczowych słów na temat badań dotyczących naszego tematu.

Słowa klucze: zespół policystycznych jajników, mikrobiom jelitowy, mikrobiota, otyłość,

insulinooporność, hiperandogenizm

Słowa kluczowe: zespół policystycznych jajników, mikrobiom jelitowy, mikrobiom, otyłość,

insulinooporność, hiperandrogenizm

Wstęp

Zespół policystycznych jajników (PCOS) jest szeroko rozpowszechnioną chorobą

endokrynologiczną dotykającą nawet do 20% kobiet w wieku rozrodczym. [4] To zespół
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objawów, w którym zasadniczą rolę odgrywa męski hormon płciowy - androgen, który

uniemożliwia uwolnienie komórki jajowej z jajowodu, a w konsekwencji problemy z

zajściem w ciążę. W celu rozpoznania PCOS u osób dorosłych można stosować: kryteria

Rotterdamskie, kryteria ESHRE/ASRM (2003), AES (2006). [2] Wsród warunków

rozpoznania PCOS konieczne jest stwierdzenie 2 z powyższych zaburzeń: podwyższone

stężenie androgenów we krwi, nieregularna owulacja lub jej brak, charakterystyczny obraz

jajników w ultrasonografii obejmujący objętość jajnika wynoszącą ok 10cm3 i/lub w każdym

z narządów występuję co najmniej 20 pęcherzyków o średnicy 2-9mm. Do głównych

objawów należą: nieregularne miesiączki, trądzik, hirsutyzm, otyłość brzuszna, dyslipidemia,

insulinooporność i upośledzony metabolizm glukozy.[1] Zespół policystycznych jajników jest

czynnikiem ryzyka cukrzycy, choroby niedokrwiennnej serca, raka endometrium i wielu

innych. Etiologia choroby jest złożona i wciąż pozostaje niejasna. Leczenie obejmuje głównie

antykoncepcję hormonalną, leki antyandrogenne, metforminę, leczenie niepłodności. Zdrowy

styl życia, odpowiednia dieta, prawidłowa mikroflora jelitowa, utrata masy ciała u osób

otyłych znacząco zmniejszają natężenie objawów. [3]

Mikroflora jelitowa jest to ogół mikroorganizmów, głównie bakteryjnych, które

znajdują się w przewodzie pokarmowym człowieka, najliczniej w okrężnicy. Można ją

podzielić na mikrobiotę dominującą, do której zalicza się bakterie bezwzględnie beztlenowe

takie jak: Bacterioides, Clostridium, Bifidobacterium, oraz mikrobiotę subdominującą, która

składa się głównie z bakterii tlenowych. Uważa się, że mikroflora jelitowa jest związana z

wieloma chorobami takimi jak: choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory, choroby

ginekologiczne. Ponadto kwasy żółciowe produkowane przez mikrobiotę mogą przyczyniać

się do rozwoju cukrzycy i otyłości, które są czynnikami rozwoju PCOS.(5,8) Zaburzenie

mikroflory jelitowej – dysbioza, może powodować zaburzenia w funkcjonowaniu błony

śluzowej jelit, co skutkuje wystąpieniem przewlekłych stanów zapalnych. [1][9] Na tej

podstawie można zasugerować kilka ścieżek łagodzenia objawów, leczenia pacjentek z PCOS.

[5][9][Rys.1].

Tremellen i Pearce w 2012 roku sformułowali hipotezę, nazwaną DOGMA, według

której zwiększona przepuszczalność błony nabłonka jelit może mieć związek z wyciekiem

liposacharydu. Powoduje to aktywację układu immunologicznego, która może skutkować

nadmierną produkcją insuliny natomiast wzrost poziomu insuliny w organizmie pobudza

jajniki do produkcji androgenów, które odgrywają istotną rolę w PCOS. [6][7]
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Rys. 1. Mechanizm drobnoustrojów jelitowych w patogenezie PCOS [9]

Cel pracy

W tym przeglądzie postaramy się przedstawić wpływ mikrobiomu jelitowego na

PCOS, związku między insulinoopornością, otyłością i hiperandrogenizmem z mikrobiotą

jelitową. Do udowodnienia naszej tezy, użyliśmy przeglądu dostępnej literatury w PubMed w

latach 2019-2023 z użyciem kluczowych słów takich jak: „zespół policystycznych jajników”,

„mikrobiom jelitowy”, „mikrobiota”, „otyłość”, „insulinooporność”, „hiperandrogenizm”.

Mikrobiom jelitowy w PCOS

W ostatnich latach prowadzono szereg badań na gryzoniach i ludziach dotyczących

związku między liczebnością mikroorganizmów w jelitach a objawami klinicznymi,
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fenotypami w PCOS. W mysiej analizie PCOS przy użyciu letrozolu zaobserwowano

zwiększoną liczbę bakterii: Bacterioides vulgatus,Ruminococcacea, Lachnospiraceae,

Coprobacillus, a zmniejszoną Bacterioides,Lactobacillus. W badaniu wykonanym na

szczurach liczba bakterii Lactobacillus, Clostridium oraz Ruminacocus uległa zmniejszeniu

natomiast wzrosła liczba bakterii Prevotella

w porównaniu z grupą kontrolną. W analizie przeprowadzonej w 2016 roku przez Guo i

innych stwierdzono, że zmiana poziomu hormonów płciowych oraz morfologii jajników

wykazywały związek ze zmianami mikroflory jelitowej. Udowodniono, że zastosowanie

leków wpłynęło na skład mikrobioty jelitowej. Przeprowadzono badania, które wykazały

pozytywny wpływ insuliny na mikroorganizmy bytujące w jelitach. Po leczeniu wzrosła

liczba Bacterioides, natomiast spadła liczba bakterii Helicobacter, Parasutterlla,

Proteobacteria. Zeng i inni badacze, udowodnili, że liczebność Bacteroidaceae zwiększyła się,

a Prevotellaceae spadła głównie u kobiet z inulinoopornością w przebiegu PCOS.

Udowodniono, że u kobiet z PCOS bakterie Lactobacilli oraz Bifidobacteria, które

pozytywnie wpływają na układ immunologiczny oraz wchłanianie substancji odżywczych są

zdecydowanie w mniejszej ilości w porównaniu

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

PCOS

Microorganisms Effect

Increase of

Escherichia and Shigella
Altered production of short-chain fatty acids

Increase of

Bacteroides vulgatus

Reduction in the levels of glycodeoxycholic and

tauroursodeoxycholic acid

Decrease of

Prevotellaceae
Loss of production of anti-inflammatory metabolites

Decrease of

Lactobacilli and

Bifidobacteria

Reduced immunity and nutrient absorption

Tab. 1. Wpływ zmian głównych mikroorganizmów u kobiet z PCOS. [13]
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Związek mikrobiomu z insulinoopornością w PCOS

Insulinooporność (IR) dotyka nawet do 80% kobiet w wieku rozrodczym z zespołem

policystycznych jajników. W PCOS występuje obniżona wrażliwość na insulinę w tkance

tłuszczowej i mięśniach szkieletowych.

W ostatnich latach prowadzono szereg badań dotyczących insulinoorporności w PCOS. W

2019 roku Dong i inni rzucili nowe światło na udział microRNA - mir122 w patogenezie IR w

PCOS. Odkryli, że mir122 hamuje insulinopodobny czynnik wzrostu 1, co może przyczynić

się do rozwoju IR. Zhang i współpracownicy badając mikrobiom kału, stwierdzili, że kobiety

z zespołem policystycznych jajników posiadają znacznie więcej baterii pozapalnych z rodziny

Bacteroides, które przyczyniają się do rozwoju stanu zapalnego, zaburzeń hormonalnych oraz

oporności na insulinę.

Obniżona wrażliwość komórek organizmu na działanie insuliny może prowadzić do

podwyższenia poziomu insuliny we krwi, co skutkuje pobudzeniem jajników do produkcji

androgenów. Hiperinsulinemia może także zmniejszać poziom białek wiążących hormony

płciowe przez co dochodzi do podwyższenia poziomu testosteronu w organizmie. U kobiet z

PCOS poziom kwasów żółciowych, interleukiny 22 jest na niższym poziomie w stosunku do

zdrowych kobiet. Udowodniono także, że krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe działają

pozytywnie na układ odpornościowy. Mikroflora jelitowa wpływa na metabolizm, syntezę

kwasów żółciowych poprzez receptor witaminy D.[12] [13] [15] [18]

Otyłość a PCOS

Otyłość, zwłaszcza brzuszna, jest częstym objawem PCOS. Przeprowadzone ostatnio

badania wykazały, że Interleukina 10 wydzielana przez komórki tkanki tłuszczowej wpływa

na angigenezę oraz może zakłócać rozwój i wzrost pęcherzyka jajnikowego. Lernera i inni

wykazali, że nadmiar męskich hormonów płciowych osłabia brązową adipogenezę, osłabiając

termogenezę i oddychanie mitochondrialne w tkance tłuszczowej brunatnej. [12] [19]

Mikrobiom jelitowy i hormony płciowe w PCOS

Ostatnie badania wykazały, że hormony płciowe biorą udział w regulacji mikrobiomu

jelitowego, a także mikroflory pochwy u kobiet chorych na PCOS. Uważa się, że główne

hormony płciowe kobiet – estrogeny, są metabolizowane w wątrobie, a usuwane z organizmu



58

wraz z moczem. Doniesiono, że bakterie Clostridium oraz Lactobacillus uczestniczą w

koniugacji estrogenów. Uważa się estrogeny biorą udział w zwiekszaniu ilości glikogenu w

nabłonku pochwy, co sprzyja rozwojowi bakterii Lactobacillus. Badania przeprowadzone w

ostatnich latach wykazały, że dieta bogata w skrobię przyczynia się do zwiększenia ilości

bakterii Lactobacillus. Udowodniono związek pomiędzy hormonami płciowymi a

mikrobiomem jelitowym. Mikrobiom jelitowy reguluje poziom estrogenów, a estrogeny

regulują mikrobiom pochwy, dlatego zaburzenia mikrobioty jelitowej mogą powodować

zmiany hormonalne. [13] [16]

Rys. 2. Diagram przedstawiający zmiany składu i mikroflory w PCOS. [13]

Wnioski

Przegląd dostępnego piśmiennictwa potwierdził szeroki wpływ mikrobiomu jelitowego

na zespół policystycznych jajników u kobiet w wieku rozrodczym. Jednak identyfikacja

dokładnych zaburzeń mikroflory jelitowej, które mogą przyczynić się do rozwoju PCOS,

wciąż pozostaje nie do końca wyjaśniona i konieczne są dalsze badania w tym kierunku.

Zmieniona mikroflora jelitowa PCOS była związana z parametrami metabolicznymi,

hormonami płciowymi, insulinoopornością,otyłością. Lepsze zrozumienie problemu przełoży

się na efektywną terapię, poprawę jakości życia, łagodzenie objawów choroby.
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