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ABSTRACT

INTRODUCTION: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a predominant endocrine and
metabolic disorder in young women. The incidence has increased tremendously over the years,
and now occurs in approximately 6-20% of women of reproductive age.

OBJECTIVE: This paper aims to present the current state of knowledge about PCOS, to show
what complications it carries, and to present the disease as a multigenerational problem.

STATE OF THE ART. DESCRIPTION: It is widely accepted that hyperandrogenism plays a
fundamental role in the development of most reproductive and metabolic disorders associated
with PCOS. Excess androgens have deleterious effects on the metabolic homeostasis of women
with PCOS, acting on various metabolic tissues. PCOS is associated with reduced fertility or
infertility. Women should be aware of factors affecting fertility, particularly the impact of
obesity and age. After pregnancy, women with PCOS have a significantly increased risk of
pregnancy-related complications, including gestational diabetes, hypertensive disorders,
preterm labor and delivery by cesarean section, and pre-eclampsia. Offspring of women with
PCOS may have an increased risk of birth defects and hospitalization in childhood. The
unfavorable uterine environment caused by PCOS mothers, involving changes in fetal
metabolism, according to DOHaD theory, may increase the offspring's susceptibility to disease
in adulthood. In addition, PCOS offspring are susceptible to a range of metabolic diseases in
early adulthood, which will also affect the health of their children.

CONCLUSION: The effects of endocrine disruption affect women with PCOS and also their
offspring. To reduce symptoms in mothers and their children, a proper diet, maintenance of
normal body weight, physical activity, anti-androgenic drugs and metformin are recommended.
Breaking the vicious cycle of intergenerational transmission remains a huge challenge.

WSTEP

Zesp6t  policystycznych  jajnikow (PCOS) jest dominujagcym zaburzeniem
endokrynologicznym 1 metabolicznym, wystepujacym u okolo 6-20% kobiet w wieku
rozrodczym. Wigkszos¢ objawdw PCOS pojawia si¢ w okresie dojrzewania. Poniewaz PCOS
obejmuje kombinacj¢ objawdéw przedmiotowych 1 podmiotowych. Uwaza si¢ go zazaburzenie
heterogeniczne. Do zdiagnozowania PCOS najczeSciej uzywane sa kryteria rotterdamskie,
ktére wymagaja obecnosci dwoch z trzech cech: hiperandrogenizm, oligo- lub brak owulacji
oraz policystyczne jajniki. Brak rownowagi hormonalnej prowadzi do powstawania wielu
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malych pecherzykéw antralnych i1 nieregularnego cyklu miesigczkowego, ostatecznie
powodujac nieptodnos¢ u kobiet [1].

ZABURZENIA W PCOS

Najwazniejszym objawem klinicznym PCOS jest hiperandrogenizm. Nadmiar
androgenow gleboko wptywa na funkcje komorek ziarnistych i rozw6j pecherzykow poprzez
ztozone mechanizmy, ktére prowadza do otytosci i insulinoopornosci. Wigkszo$¢ pacjentek z
PCOS ma nieprawidlowg folikulogeneze, ktora wynika 2z hiperandrogenizmu,
hiperinsulinemii z insulinoopornoscig i nieprawidtowymi reaktywnymi formami tlenu (ROS)
oraz zapalnymi cytokinami wystepujacymi w otytosci. Hiperandrogenizm powoduje otylos¢,
tradzik, owlosienie i tysienie androgenowe. Objawy te moga wywotywacé duzy stres psychiczny
u kobiet [2]. Dodatkowo hiperandrogenizm powoduje oporno$¢ na insuling 1 hiperglikemig,
prowadzac do wytworzenia ROS, stresu oksydacyjnego i otylosci brzusznej. W konsekwencji
nasila si¢ stan zapalny [1]. Otyto$¢ i insulinooporno$¢ nasilajg objawy hiperandrogenizmu,
tworzac btedne koto, ktore sprzyja rozwojowi PCOS. Ponadto wptywa na szereg zmian w tym,
dyslipidemi¢ oraz niezrownowazony stosunek LH/FSH [2].

Hiperinsulinemia odgrywa istotna rol¢ w rozwoju niektorych cech fenotypowych PCOS i1 wraz
z dysfunkcja komoérek  zwicksza ryzyko rozwoju innych zaburzen metabolicznych, takich jak
cukrzyca typu 2, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze i choroby sercowo-naczyniowe [13].
Wspoétwystepowanie nadwagi lub otylosci i PCOS nasila nie tylko powiktania metaboliczne,
ale takze problemy rozrodcze zwigzane z endokrynopatig [14, 15]. IR i hiperinsulinemia sg
cechami metabolicznymi charakterystycznymi dla szczuptych a takze otylych kobiet z PCOS.
Hiperinsulinemia doprowadza do braku jajeczkowania zaleznego od androgenow poprzez
rézne mechanizmy. Insulina wzmacnia stymulujacy wplyw LH na produkcje androgendéw
w komorkach ostonki jajnika [16,17]. W rzeczywistos$ci zauwazono, ze insulina dziala jako co-
gonadotropina i stymuluje biosyntez¢ androgenéw w jajniku poprzez wzmocnienie ekspresji
1 aktywnos$ci P450c17 w komorkach ostonki [3].

Insulina dziata takze w innym mechanizmie, przyczynia si¢ do wzrostu poziomu androgendw.
Powoduje hamowanie uwalniania globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBGQG)
z watroby. W konsekwencji zwigksza biodostepnos¢ wolnego testosteronu we krwi 1 zwicksza
aktywno$¢ androgenng. Donoszono rowniez, ze insulina stymuluje uwalnianie gonadotropin za
posrednictwem GnRH z przedniego ptata przysadki i do regulacji w gorg ekspresji GnRH
w neuronach GnRH podwzgorza. Te efekty przysadki i podwzgoérza moga rowniez nasilac
biosyntez¢ androgenéw w jajnikach i uposledza¢ ich czynno$é. Interwencja lekami
uwrazliwiajgcymi na insuling, takimi jak metformina lub tiazolidynodiony, zmniejsza poziomy
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insuliny i androgenéw we krwi, zwigksza poziom SHBG 1 dzigki temu poprawia czynnos¢
jajnikdow u kobiet z PCOS [3].

Zauwazono, ze dysregulacja neuroendokrynna moze roéwniez przyczynia¢ si¢ do zwigkszonej
produkcji androgenow w jajniku i uczestniczy¢ w patogenezie tego zaburzenia. Pacjenci
z PCOS zwykle wykazuja podwyzszony poziom LH w stosunku do pozioméw FSH. Hormon
anty-Miillerowski (AMH) takze moze si¢ przyczyni¢ do rozregulowania neuroendokrynnego.
Poziomy AMH s3 czgsto podwyzszone u kobiet z PCOS w wyniku nadmiernego gromadzenia
si¢ matych pecherzykéw antralnych w ich jajnikach. Zbadano, ze neurony GnRH wykazuja
ekspresje receptora AMH typu II, a hormon ten stymuluje aktywno$¢ neuronow GnRH [18].
Stad wzrost poziomu AMH w PCOS moze sprzyja¢ uwalnianiu GnRH z podwzgoérza i
przyczynia¢ si¢ do hiperandrogenizmu. Insulina jest kolejnym czynnikiem, ktéory moze
zwigkszaé czestotliwos¢ 1 amplitude wydzielania tetna GnRH i LH przez regulacje w gore
ekspresji genu GnRH. Co wigcej, kilka badan wykazato, ze wrodzona nieprawidtowos¢ w
maszynerii steroidogenezy komorek ostonki jajnika moze by¢ odpowiedzialna za zwickszong
biosyntez¢ androgenow czgsto zwigzang z PCOS [3].

CZYNNIKI PREDYSPONUJACE DO WYSTAPIENIA PCOS

Zmiany w fizjologii matki moga trwale zaprogramowa¢ chorob¢ u dorostego
potomstwa. Koncepcja ta, wywodzi si¢ z hipotezy Barkera, wedtug ktorej niekorzystne wplywy
na rozwoj ptodu powoduja trwale zmiany w fizjologii i metabolizmie potomstwa po urodzeniu,
zwigkszajac ryzyko wystgpienia choroby w wieku dorostym [4]. Bez watpienia czynniki
genetyczne i epigenetyczne mogg rowniez zwickszaé ryzyko wystapienia PCOS [3]. Niezwykle
istotny wplyw ma S$rodowisko hormonalne. Badania eksperymentalne réznych modeli
przedklinicznych wykazaty, ze prenatalna ekspozycja na androgeny indukuje u dorostych samic
fenotyp podobny do PCOS, charakteryzujacy si¢ zmienionym uwalnianiem gonadotropin,
hiperandrogenizmem, brakiem owulacji, oporno$cig na insuling, innymi dysfunkcjami
metabolicznymi i zaburzeniami reprodukcji. Warto zauwazy¢, ze niemowleta plci zenskiej
urodzone przez kobiety z PCOS moga by¢ réwniez bardziej narazone na rozwoj PCOS,
poniewaz srodowisko wewnatrzmaciczne podczas cigzy moze by¢ hiperandrogenne u kobiet
z tym zespotem [3]. Odnotowano takze zmniejszong aktywno$¢ aromatazy w tozysku
donoszonym kobiet z PCOS, potencjalnie zwickszajac ekspozycje ptodow zenskich na nadmiar
androgenow [4].

Niedawno udokumentowano informacje, ze kobiety w ciazy z PCOS wykazuja podwyzszone
poziomy AMH w krazeniu w poréwnaniu z kobietami z grupy kontrolnej. Nadmierna
ekspozycja na ten hormon podczas cigzy moze prowadzi¢ do programowania ptodu potomstwa
plci zenskiej, powodujac fenotyp rozrodczy podobny do PCOS w dorostosci. W zwigzku z tym,
dziewczeta urodzone przez matki z PCOS moga by¢ bardziej narazone na rozwdj tego
zaburzenia endokrynologicznego nie tylko ze wzgledu na nieprawidlowa ekspozycje na
androgeny w czasie cigzy, ale takze z powodu wewnatrzmacicznego nadmiaru AMH [3].
Nalezy pamig¢tac, ze narazenie na toksyny takie jak bisfenol-A uwazane sg rowniez za jeden
z czynnikéw etiologicznych rozwoju PCOS. Brak aktywnosci fizycznej, a takze niezdrowe
nawyki zywieniowe odgrywaja istotng role w rozwoju PCOS [1]. Uwaza si¢, ze niska masa
urodzeniowa jako konsekwencja wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrostu takze zostala
zaproponowana jako czynnik przyczyniajacy si¢ do rozwoju PCOS [3].
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RYZYKA i POWIKEANIA ZWIAZANE Z CIAZA, PORODEM ORAZ
KONSEKWENCJE DLA PRZYSZYL.YCH DZIECI

Kobiety z PCOS moga mie¢ obnizong ptodnos¢ [7]. Jednak wiele pacjentek z PCOS
moze zajs¢ w cigze dzigki metodom naturalnym, inne dzigki metodom wspomaganym.
Poniewaz hiperandrogenizm wptywa na funkcje jajnikéw i macicy, kobiety z PCOS, pomimo
zaj$cia w cigz¢, moga przejawiac cigze wysokiego ryzyka, w tym niepowodzenie implantacji,
zwigkszone ryzyko cukrzycy cigzowej, stanu przedrzucawkowego i porodu przedwczesnego.
Hiperandrogenizm moze utrzymywacé si¢ u tych kobiet rowniez w czasie cigzy, dlatego
zmienione $rodowisko macicy, w tym brak réwnowagi hormonalnej, moze rzutowac na
rozwijajace si¢ organizmy, dlatego bardzo istotne jest monitorowanie tych pacjentek przez
caty okres cigzy 1 rozwdj ich potomstwa. Dane sugeruja, ze zwigkszone ryzyko powiktan ciazy
i niekorzystnych wynikow potomstwa kobiet z PCOS wynikaloby z czynnikow
zaangazowanych w patogeneze zespolu i zwigzanych z nim chordb wspotistniejacych [5].

Kobiety z zespotem policystycznych jajnikdw czesto cierpig z powodu poronienia, jednak
mechanizm lezacy u podstaw utraty ptodu wywotanej przez PCOS podczas cigzy pozostaje
niewyjasniony, a takze brakuje specyficznych terapii. Ci¢zarne szczury leczone DHT

+ insuling miaty wigkszg utrat¢ plodow, a nastepnie mniejszg wielko$¢ miotu w pordwnaniu do
normalnych ci¢zarnych szczuréw. Temu negatywnemu efektowi towarzyszyto uposledzone
réznicowanie trofoblastow, zwickszona akumulacja glikogenu i1 zmniejszona angiogeneza
w tozysku. Wyniki sugeruja, ze szkodliwy wplyw hiperandrogenizmu i insulinoopornosci na
przezycie ptodu jest zwigzany z konstelacja zmian mitochondriow-ROS-SOD1/Nrf2 w tozysku
[9].

Czestos¢ wystgpowania cukrzycy cigzowej, nietolerancji glukozy i1 cukrzycy typu 2 u kobiet
z PCOS jest 3 do 5 razy wicksza niz u zdrowych kobiet [7]. Dane pokazuja, ze u 40% kobiet
z PCOS do czwartej dekady zycia rozwija si¢ nietolerancja glukozy lub cukrzyca typu 2,
zwigkszajac ryzyko powiktan cigzy, w tym cukrzycy, nadci$nienia indukowanego ciaza, stanu
przedrzucawkowego, przedwczesnego porodu, uposledzona wewnatrznaczyniowg inwazje
trofoblastu i nieprawidlowe tozyskowanie, z potencjalnym wptywem programowania ptoduna
potomstwo. Dorastajace potomstwo matek z cukrzyca typu 1 ma zwigkszong mase ciata,
dyslipidemi¢ 1 oporno$¢ na insuling, co mozna przewidzie¢ na podstawie wczesniejszego
narazenia na hiperinsulinemig¢. Jako doroste potomstwo matek z cukrzyca cigzowa lub cukrzyca
typu 1, ktore byly wczedniej narazone na hiperglikemie, wowczas wykazuja zmiany
epigenetyczne w podskornej tkance thuszczowej (SC), w tym zmniejszong metylacj¢ promotora
leptyny, zmniejszong funkcj¢ mitochondriow, zwigkszong ekspresj¢ genu leptyny i biatek oraz
uposledzone magazynowanie thuszczu. Dlatego nieprawidlowosci metaboliczne matki
prawdopodobnie wptywaja na jajnik ludzkiego ptodu w drugim trymestrze rozwoju, wtedy gdy
ustala si¢ pierwotna pula pgcherzykow. Otyto$¢ matki jest silnie zwigzana z kilkoma
powiktaniami ciazy i okotoporodowymi, takimi jak cukrzyca cigzowa i nadci$nieniem
tetniczym, porodem przedwczesnym, stanem przedrzucawkowym, porodem martwego
dziecka, wczesng $miercig noworodkow oraz niemowletami o duzej i matej masie w stosunku
do wieku cigzowego. Otyle kobiety czgsciej niz kobiety o §redniej wadze rodzg dzieci z wadami
serca, wadami cewy nerwowej, wadami S$ciany brzusznej i mnogimi anomaliami.
Z perspektywy DoHAD otyto§¢ matki zwicksza ryzyko przedwczesnej $mierci z powodu
incydentu sercowo-naczyniowego u ich dorostego potomstwa, dostosowujac si¢ do
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wieku matki, klasy spolecznej, wieku cigzowego, ptci niemowlecia i masy urodzeniowej, co
sugeruje migdzypokoleniowe programowanie choréb metabolicznych [4]. Ponadto, w czasie
cigzy, kobiety z PCOS w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami wykazuja przesadng dyslipidemie
1 podwyzszone krazace markery stanu zapalnego, ktore podobnie jak otylo$¢, zwiekszaja
ryzyko cukrzycy cigzowej, zaburzen nadcis$nienia 1 niekorzystnych wynikdéw potozniczych
oraz noworodkowych [7].

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach stwierdzono wzrost LH na dominujace
androgeny w $rodowisku plodowym. Posiadaty one takze zdolno$¢ magazynowania lipidéw
poprzez powigkszenie adipocytow i tworzenie nowych adipocytow. Rezusy maja uposledzong
zdolno$¢ do zwickszania magazynowania lipidow SC w stosunku do BMI, co sugeruje
nieprawidlowa adipogenez¢. W prawidlowej tkance ttuszczowej brzusznej S.C., androgeny
hamuja wczesng fazg adipogenezy brzusznej SC u ludzi.

Staby wzrost wewnatrzmaciczny i1 niska masa urodzeniowa towarzysza przedwczesnemu
dojrzewaniu w PCOS u kobiet z potnocy Hiszpanii oraz cigzom z PCOS u kobiet z Chile 1 Iranu.
Niska lub prawidtowa masa urodzeniowa niektorych niemowlat cigzarnych kobiet z PCOS,
moze towarzyszy¢ nieprawidtowosciom tozyska, w tym przewleklemu zapaleniu kosmkow,
zapaleniu miedzykosmkow, uposledzonej inwazji trofoblastu doczesnego i zmniejszonemu
rozmiarowi tozyska, ktore ograniczaja dostarczanie sktadnikow odzywczych do ptodu i moga
zmniejsza¢ stosunek masy ptodu do masy tozyska. Poniewaz niemowleta matek z PCOS moga
rowniez mie¢ prawidlowa wage urodzeniowg, programowanie rozwojowe otylosci moze
wystapi¢ u ptodu ludzkiego bez zmiany masy urodzeniowej niemowlecia, ale nadal zwigkszaja
ryzyko nadmiernego przyrostu masy ciala po urodzeniu i wystgpieniu PCOS u podatnego
potomstwa.

Niemowleta urodzone przez kobiety z PCOS, w pordwnaniu do niemowlat od zdrowych matek
wykazuja zwiekszong produkcje loju przez jednostk¢ wlosowo-lojowa jako wskaznik
prenatalnego nadmiaru androgendéw. Zauwazono takze nadprodukcj¢ AMH jako markera
rosnacych pecherzykow. Dzieci pici zenskiej kobiet z PCOS maja powigkszone jajniki
1 hiperinsulinemie, ktéra u niektorych poprzedza wystapienie hipersekrecji LH i nadmiaru
androgenow w okresie dojrzewania, ale nie we wszystkich badaniach. Otylo$¢ niemowlat
kobiet z PCOS dodatnio koreluje z masa urodzeniowa i BMI matki w potowie cigzy.
Niemowlgta plci meskiej urodzone przez matki z PCOS wykazuja wigckszg mase ciata
1 rozwijaja oporno$¢ na insuling w wieku dorostym jako czynnik ryzyka zachorowania na
cukrzyce typu 2 [4].

Badania wykazuja, ze potomstwo PCOS moze by¢ znacznie bardziej narazone na wczesne
zaburzenia metaboliczne. Wedtug krajowych danych, wérdd kohorty urodzeniowej w Finlandii
PCOS u matki byt znaczaco zwiazany z 1,58-krotnym wzrostem ryzyka otytosci u dzieci, 1,37-
krotnym wzrostem otytosci u nastolatkéw i 2,06-krotnym wzrostem T2DM we wczesnej
dorostosci. Badacze stwierdzili, ze corki matek z PCOS miaty pigciokrotnie zwigkszone ryzyko
PCOS w szwedzkiej ogoélnokrajowej kohorcie opartej na rejestrze 1 klinicznym badaniu
kliniczno-kontrolnym z Chile. Dysfunkcja metaboliczna u potomstwa z PCOS jeszcze bardziej
narazi wnuki na ryzyko, co z kolei tworzy bledne koto przenoszenia miedzypokoleniowego [6].
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ZAPOBIEGANIE

Zgodnie z zaleceniami, preferowanymi opcjami leczenia PCOS jest utrzymywanie
zdrowego stylu zycia oraz przyjmowanie metforminy. Jednak te klasyczne metody leczenia nie
sg tak skuteczne w zapobieganiu mi¢dzypokoleniowej transmisji PCOS 1 zwiazanej z nia
dysfunkcji metabolicznej. W badaniach obserwacyjnych i przedklinicznych na modelach
zwierzecych, udowodniono skuteczno$¢ interwencji zwigzanych ze stylem Zycia
w zmniejszaniu zagrozen dla zdrowia potomstwa pacjentek z PCOS przed zaj$ciem
w cigz¢. Dhana i in. stwierdzili, ze matki, ktore prowadza zdrowy tryb zycia (wysokiej jakoSci
dieta, normalna waga, regularne ¢wiczenia fizyczne, spozywanie alkoholu od niewielkich do
umiarkowanych i niepalenie) zmniejszaja ryzyko otytosci u swoich dzieci o 75%. Xu i in. [11]
stwierdzili, ze potomstwo otylych samic myszy, wywotanych dieta wysokotluszczowa miato
nieprawidlowg tolerancj¢ glukozy i znaczne zwyrodnienie adipocytow watrobowych w wieku
12 tygodni, podczas gdy matka przechodzaca z diety wysokotluszczowej na standardowa,
9 tygodni przed cigzag moze chroni¢ potomstwo z dysfunkcji metabolicznych. Jednak nadal
brakuje wysokiej jakosci dowodow medycznych opartych na dowodach z randomizowanych
badan kontrolowanych [6]. Opieka przedcigzowa, przedporodowa i podczas porodu powinna
mie¢ na celu zmniejszenie ryzyka. Zaproponowano stosowanie lekow uwrazliwiajacych na
insuling w celu zmniejszenia hiperinsulinemicznej opornos$ci na insuling w czasie cigzy wcelu
zmniejszenia ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowego lub cukrzycy cigzowej. Metformina
wydaje si¢ by¢ bezpieczna. Wciaz istnieje zbyt mato danych, aby uzasadni¢ leczenie w czasie
cigzy. Leki, takie jak: zlozone doustne tabletki antykoncepcyjne, metformina, pioglitazon
1 spironolakton w malej dawce, pomagaja poprawi¢ wskazniki cigz poprzez obnizenie poziomu
androgenow in vivo [2], a rozpoczecie leczenia antyandrogenowego we wezesnym wieku (<25
lat) moze by¢ pomocne w samoistnym zaptodnieniu u kobiet z PCOS [1].

WNIOSKI

Na przestrzeni lat, ogromnie wzrosta globalna czgstos¢ wystepowania PCOS.
Naukowcy poczynili znaczne postgpy w genetyce, epigenetyce, mikroflorze jelitowej
1 kortykolimbicznych zmiennych odpowiedzi mozgu w etiologii PCOS [6].

Chociaz wiele aspektow patofizjologii pozostaje niejasnych, powszechnie przyjmuje si¢, ze
hiperandrogenizm odgrywa fundamentalng role w rozwoju wigkszoSci zaburzen
reprodukcyjnych 1 metabolicznych zwigzanych z PCOS. Nadmiar androgendw ma szkodliwy
wptyw na homeostaz¢ metaboliczng kobiet z PCOS, dziatajac na r6zne tkanki metaboliczne [3,
10]. PCOS jest uwazany za gtéwna przyczyne nieptodnosci bezowulacyjnej [12] 1 dlatego
klinicznie wiaze si¢ z obnizong ptodnoscig lub nieptodnoscia. Jednak szkodliwy wplyw tej
patologii nie ogranicza si¢ do funkcji rozrodczych, lecz uposledzone sg czesto funkcje
metaboliczne [3]. Kobiety powinny by¢ $wiadome czynnikow wpltywajacych na ptodnos¢,
w szczegblnosci wptywu otytosci 1 wieku. Po cigzy kobiety z PCOS maja znacznie zwickszone
ryzyko powiklan, w tym cukrzycy cigzowej, zaburzen nadci$nienia tetniczego, stanu
przedrzucawkowego, porodu przedwczesnego i porodu przez cesarskie cigcie. Potomstwo
kobiet z PCOS moze mie¢ zwigkszone ryzyko wad wrodzonych i hospitalizacji w dziecinstwie
[7, 8].

Niekorzystne Srodowisko macicy wywolane przez PCOS u matki, polegajace na zmianach
w metabolizmie ptodu, zgodnie z teoria DOHaD, moze zwigksza¢ podatnos¢ potomstwa na
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choroby w zyciu dorostym. Dodatkowo potomstwo kobiet z PCOS jest podatne na szereg
choréb metabolicznych we wczesnej dorostosci, co wptynie takze na zdrowie ich dzieci.
Zatem ogromnym wyzwaniem na przyszto$¢, pozostaje przerwanie tego btednego kota
[4,6].
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