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ANYAGCSERE-ELTERESEK
FELNOTTKORI POLICISZTAS
OVARIUM SZINDROMABAN

A POLICISZTAS OVARIUM SZINDROMAT (PCOS) KLINIKAI ES/VAGY BIOKEMIAI HYPERANDROGENISMUS, KRONIKUS OLIGO-
ANOVULACIO ES TRANSZVAGINALIS ULTRAHANG-VIZSGALATTAL A PETEFESZKEK POLICISZTAS MEGJELENESE JELLEMZI. AZ INZULIN-
REZISZTENCIA/KOMPENZALO HYPERINSULINAEMIA ES A KRONIKUS, ALACSONY FOKOZATU GYULLADAS MIND ELHIiZOTT, MIND
NORMALIS TESTSULYU PCOS BETEGEKBEN A ZSIRSEJTEK ALTAL TERMELT ADIPOCYTOKINEK MEGVALTOZOTT SZEKRECIOJAHOZ
VEZET. A PCOS PONTOS PATOGENEZISE EGYELORE NEM ISMERT, KOSZONHETOEN A MULTIFAKTORIALIS HATTERNEK, A KLINIKAI
MEGJELENES SOKSZINUSEGENEK, VALAMINT A POLIGENES OROKLODESNEK. JOL ISMERT BIZONYOS KORNYEZETI TENYEZOKNEK
(NEVEZETESEN A GYAKORI D-VITAMIN-HIANYNAK, A HELYTELEN TAPLALKOZAS SORAN ELFOGYASZTOTT VEG-GLIKACIOS TERME-
KEKBEN GAZDAG ELELMISZERNEK, A MOZGASSZEGENY ELETMODNAK ES EGYES ENDOKRIN DISZRUPTOR VEGYULETEKNEK) A LEHET-
SEGES KOROKI SZEREPE A TUNETEGYUTTES VALTOZATOS KLINIKAI MEGJELENESEBEN. A SZERZOK ROVIDEN ATTEKINTIK A PCOS
KIALAKULASAROL A JELENLEGI ISMERETEKET.

Kulcsszavak: policisztds ovarium szindréma, genetikai és kérnyezeti
tényezék, adipokinek, D-vitamin, endokrin diszruptorok

METABOLIC ABNORMALITIES IN ADULT WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME.
PoLycysTIC OVARY SYNDROME (PCOS) IS CHARACTERIZED BY CLINICAL AND/OR
BIOCHEMICAL HYPERANDROGENISM, CHRONIC OLIGO-ANOVULATION AND POLYCYSTIC
OVARIAN MORPHOLOGY ON TRANSVAGINAL ULTRASONOGRAPHY. INSULIN
RESISTANCE/COMPENSATORY  HYPERINSULINEMIA AND CHRONIC LOW-GRADE
INFLAMMATION ARE ASSOCIATED WITH DYSFUNCTIONAL SECRETION OF ADIPOCYTOKINES
IN BOTH OF OBESE AND NORMAL WEIGHT PCOS PATIENTS. THE PATHOGENESIS OF
PCOS IS STILL NOT COMPLETELY UNDERSTOOD; IT CAN BE DEFINED AS A
MULTIFACTORIAL /MULTIFACETED ENDOCRINE DISORDER IN WHICH MULTIPLE GENES ARE
INVOLVED. IT IS WELL RECOGNISED THAT SOME ENVIRONMENTAL FACTORS (NAMELY,
VITAMIN D DEFICIENCY, EXCESSIVE CONSUMPTION OF ADVANCED END-GLYCATION
PRODUCTS, SEDENTARY LIFESTYLE AND EFFECTS OF SOME ENDOCRINE DISRUPTORS) MAY
INFLUENCE THE CLINICAL MANIFESTATION OF THE DISORDER. THE AUTHORS BRIEFLY
REVIEW THE CURRENT KNOWLEDGE ABOUT THE ETIOPATHOGENESIS OF PCOS.
Keywords: polycystic ovary syndrome, genetic

and environmental factors, adipokines, vitamin D,
endocrine disruptors

A PCOS GENETIKAI HATTERE

policisztds ovérium szindréma
megjelenésében rendkivil he-
terogén, multifaktoridlis és poli-
génes tinetegyittes, kialakulasanak
pontos mechanizmusa tovébbra sem
egyértelmien ismert. Kézleményink-
ben a genetikai és kdrnyezeti tényezék-
rél a legUjabb ismereteket tekintjik &t.

A PCOS-re hajlamosité gének intenziv
kutatdsok tdrgyat képezik, azonban
kevés a meggyéz8, érdemi adat, sok
az ellentmondds, ami részben a kis
esetszdmbdl, a PCOS betegek etnikai
kiolénbéz8ségeibdl, az alkalmazott
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metodikdkbol stb. adédik. A csaldd-
és ikervizsgdlatok alapjgn a PCOS
irdnti hajlam kézel 70%-ban genetikai
meghatdrozottsdgy (1). Ezen gének
érinthetik a petefészkek és a mellékve-
sekéreg szteroid  szintézisét  (pl.
CYP11a, CYP17, CYP19), a szteroid

hormonok hatésait (androgén recep-

/
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tor, SHBG génje), a gonadotrép
hatdst és szabdlyozést (LH- és LH-
receptor génje, follistatin gén), az
inzulintermel&dés, szekrécid és hatds
terGletét (inzulin-gén, inzulinreceptor
génje, IRS-1 és-2 génjei, calpain gén),
az energia-homeosztdzis szabdlyozd-
sat (pl. leptin, leptin receptor és
adiponektin génjei, PPARy génije), a
krénikus gyulladést (pl. TNF-c, IL-6),
a fibrinolizist (PAI-1 gén) (2). A geneti-
kai hatdst elsésorban a magzati élet-
ben elszenvedett kérnyezeti hatdsok
moédosithatidk (3, 4).

FIBRILLIN-3 (FBN3)
Génije a 19p13.2 kromoszémén taldl-
haté. A fibrillin-3 (hasonléan a fibrillin
1- és 2-hoz) a TGF-( jelatvitelre, illetve
az extracelluldris mdtrix proteinekre
hat, itt a citokinek lokdlis hatdsait be-
folydsolhatia. Az ovdriumok perifolli-
cularis stromdjéban a sejtszaporodést,
-differenciélédést, immunhatést befo-
lyésoljak. Elsésorban a D195884 allél
8 és a PCOS kazétt kapesolatrédl van-
nak adatok. Ezen allélhordozé PCOS
betegekben leirték, hogy szignifikén-
san alacsonyabb volt a keringd TGF-3-,
valamint nagyobb az inhibin B és az
aldoszteronszint (5). A TGF- csalddba
tartozé aktivinek, inhibinek és az anti-
Mallerian hormon egyarént szerepet
jatszik a PCOS kialakulésaban (6). Az
AMH a kisméretl antralis folliculusok
szdmdnak fontos markere, szintjie a
menstrudciés zavar stlyossdgdval mu-
tat korreldciot (7). A fibrillin-3 gén je-
lentheti a lehetséges &sszekétd kap-
csot a PCOS és a Hashimoto-thyreoi-
ditis kézétt, ugyanis a PCOS-re jellem-
z8en alacsony keringé TGF-81 és az
immuntolerancidban fontos szerepet
jatszé regulatorikus T-sejtek (Treg) szd-
ma csdkken, igy felerésddhet a Hashi-
moto-thyreoiditisre jellemz8 autoim-
mun folyamat (6).

LH B-LANC ALEGYSEG
(GLY102SER) MISSENSE
MUTACIOJA

Az LH fB-lénc alegység (Gly102Ser)
missense mutdcidja, illetve az LH-
receptor gén aktivélé mutdcidja gya-
koribb az anovulaciés PCOS formék-
ban, &sszehasonlitva a normdlisan
ovuldlé nékkel. Az LH-receptor aktiva-
|6 mutdciéjdnak hipotézise normdlis
szérum LH-szint ellenére magas szé-
rum androgénszinteket eredményez-

het. A kérdés elddntésére tovabbi vizs-
gdlatok szikségesek (3).

FOLLISTATIN GEN

A monomer glikoprotein természet(
follistatin a TGF-f szupercsaldd tagja,
nagy affinitdssal kétédik az aktivinhoz.
Az aktivin serkenti az inzulin és FSH
szekréciéjat, az ovariumokban a folli-
culusok érését, valamint gétolja az LH-
stimuldlta  ovaridlis androgénterme-
[ést. A follistatin az aktivint kétd, és
egyUttal gétlé glikoprotein. Bar felme-
rilt a follistatin gén szerepe a PCOS
kialakuldsdban, de ezt t6bb, spanyol
és szingapri vizsgdlatban nem sikerlt
igazolni (3).

INZULIN-GEN, INZULJN-
RECEPTOR GEN, IRS-1 ES -2
PROTEINEK GENJEI

Az inzulinreceptor heterotetramer szer-
kezet( glikoprotein, 2 a- és 2 B-alegy-
ségbdl &ll, intrinsic tirozin kindz akfivi-
téssal rendelkezik. Az inzulin és kisebb
affinitéssal az IGF-1 kétédik az a-al-
egységhez, ami normdlis esetben a tiro-
zin kindz aktivitast stimuldlja, a S-alegy-
ségek foszforildlédnak. Ezt kévetden
szertedgazé jeldtviteli utak biztositjak az
inzulin valtozatos (mitogén, proliferatiy,
metabolikus) hatdsait. Az inzulin fokoz-
za az ovdriumokban az androgének
termel8dését és szekrécidjat (a StAR
proteineken, a P450scc, a 3-6-HSD en-
zim és a citokrém P450c17 (CYP17)
aktivélasan keresztil), mintegy ,co-go-
nadotropinként” hat énmagdban vagy
az LH hatésdval szinergizmusban. Az
inzulin a theca sejtekben a ciklikus
AMP-szintet névelve, a szteroid szintézis
génijeit aktivalva tovdbbi androgénter-
melést indukdl. A fentiek mellett az inzu-
lin gdtolia a petefészkekben a folliculu-
sokban az apoptézist (8). Mindez el8se-
giti a cisztaképzddést (5). Egyesek leir-
ték a 19-es kromoszémén taldlhaté in-
zulinreceptor gén tirozin kindz domén-
iének polimorfizmusat. Ezen ,single
nucleotide” polimorfizmusok k&zil egy-
elére csak egy, az rs2252673 PCOS-
sel tdrsuldsa volt reprodukalhaté (5).
Nemzetkdzi konzorcium 6t létre a kau-
kazusi eredet( személyekben az inzulin-
receptor génjének és az inzulin jeldtvi-
telében szerepet jatsz6 tovabbi 38 gén
vizsgdlatéra (International  HapMap
Consortium, 2005) (5). Az inzulinre-
ceptor szubszirdt-1 (ritkdbban a -2)
(IRS-1 és -2) az inzulinreceptor és a jel-
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atviteli molekuldk kézott teremt kapeso-
latot. Leirtdk az IRS-1 Gly972Arg poli-
morfizmus vizsgdlata sordn azt, hogy az
Arg972 allél hordozésa 1,77 esélyha-
nyadossal bir (95% Cl; 1,28-2,45) a
PCOS kialakuldsat illetéen, ez a hatds
feltehetéen a magasabb éhomi plazma
inzulinszinten keresztil érvényesil (5). A
fentiek értelmében az inzulin fokozza az
ovdriumok androgén termelését, néve-
kedését, gdtolja a tiszékben az apop-
tézist, igy elbsegiti a cisztaképzddést,
ennek komoly kéroki szerepe valészing

a PCOS kialakulésdban.

TCF7L2 (TRANSCIPTION
FACTOR 7 LIKE 2, 10925)

A wnt jelétviteli Gton transzkripciés fak-
tor, a pancreas és a f-sejt fejlédésének
szabdlyozéja. Sovény személyekben
szerepe nagyobb, mint a kévér T2DM
betegekben, eddig az rs7903146 és
az rs12255372 single nucleotide poli-
morfizmusdt hoztdk &sszefiggésbe a
2-es tipust diabétesszel, azonban itt
sem egységes az irodalom, kiléndsen

a PCOS tekintetében.

ANDROGEN RECEPTOR
GEN POLIMORFIZMUSA
Az androgén receptor génije az Xq11-
q12 régiéban taldlhaté, 3 funkciondlis
doménie van: egy transzaktivaciés, egy
DNS-kété és egy ligandksté domén. A
transzaktivéciés domén N-termindlisan
levé 1-es exonon egy polimorfizmust
mutatéd régié taldlhaté. Egyes adatok
szerint ezen polimorfizmusnak szerepe
lehet a PCOS-ben észlelhetd hyperan-
drogenismus kialakuldsdban, valamint
a PCOS fenotipusdnak meghatarozd-
séban (9). Igy fordulhat el — fokozott
androgén receptor akfivitds miatt —
normdlis szérum androgénszintek mel-
letti kifejezett hiperandrogén tinet-
egyuttes (3). Wang és munkatdrsai az
androgén receptor inszerciés és deléci-
6s izoformjdt mutattdk ki az altaluk vizs-
gdlt PCOS betegek granulosaseitiein,
az esetek 62%-dban. Mindez felveti
ezen genetikai eltérés lehetséges szere-
pét a PCOS-ben észlelhetd hyperand-
rogenismus és kéros folliculus képzd-

dés hétterében (10).

A GENOM-SZINTU
ASSZOCIACIOS VIZSGALA-
TOK (GWAS)

lgen nagyszdmU gén egyidejd tanul-
mdnyozdsdt teszik lehetévé, az adatok



értékelése azonban fokozott évatos-
sdgra int. PCOS n8k kérében elvégzett
GWAS sordn hdrom génteriletet irtak
le Han tartomdnybeli kinaiak kérében:
2p16.3: LHCGR, 2p21: THADA,
9933.3: DENNDTA. A talélt eredmé-
nyek erésen etnikumfiggéek, gyakran
nem reprodukdlhaték. Kaukdzusi po-
puléciéban az endoszomdlis memb-
rdntranszportban résztvevd fehérjéket
kédold DENNDTA gén varidnsait hor-
dozoék hajlamosak a PCOS, hyperand-
rogenismus, illetve kedvezétlen lipid-
profil kialakulésara (6, 8).

A GENETIKAI VIZSGALA-
TOK NEHEZSEGEI

Az eredmények értékelésekor a jelen-
t8s etnikai kilénbségeket, a gyakran
nem kell&en ismert kdrnyezeti (tapldl-
kozdsi, testmozgdsi) tényezéket is
figyelembe kell venni, valamint a gyak-
ran igen kis esetszém (<300 beteg)
miatti csekély statisztikai erét (alpoziti-
vitdst vagy dlnegativitdst), az infertilitds
miatt kevés utdédot stb. Neheziti az
eredmények  &sszehasonlitdsdt  a
PCOS jelenleg egyarént alkalmazott
haromféle diagnosztikai  kritérium-
rendszere, valamint a PCOS heteroge-
nitdsa. A PCOS gyakori csaladi hal-
mozéddsdt, valamint az igen nagysza-
mu genetikai vizsgdlat adatai kiértéke-
[ésének problémdit dsszegezve az 1.
Gbrén tintettik fel.

ADIPOKINEK SZEREPE A
PCOS KIALAKULASABAN

A zsirszévet egy dinamikusan vdltozéd
szévet, ami hormonokat, adipokineket
és citokineket termelve endokrin,
parakrin és autokrin médon fejti ki
hatdsdat a szénhidrdt- és zsiranyagcse-
rére, az immunitdsra, a gyulladdsos
folyamatokra, valamint a reprodukci-
6ra. Tekintettel arra, hogy gyakran a
lokélisan kifejtett hatdsuk a dénté, a
szérum koncentrécié mérések ered-
ményei  gyokran  ellentmonddéak
PCOS-ben, és a szérumszintek valédi
klinikai jelent8sége is bizonytalan (11,
12, 13). A 2. &brdn a zsirszévet f8bb
médosuldsait tintettik fel PCOS-ben.

VISCERALIS
ES SZUBKUTAN ZSIRSEJTEK
HIPERTROFIAJA

A visceralis és szubkutén zsirsejtek
hipertréfidja kévetkeztében o tdbb,
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1. ABRA: GENETIKAI ELTERESEK FELNOTTKORI PCOS ESETEN (5. ALAPJAN, MODOSITVA)

A PCOS GENETIKAI VONATKOZASAI

w» Gyakori a PCOS csalédi halmozéddsa
ws A PCOS-s betegek elsé fokt rokonaiban gyakori a T2DM és IGT esélye.
w A PCOS-s betegek anydi és lednytestvérei magasabb androgén szintd-

ek, mint a kontrollszemélyek.

w A PCOS hajlamosit GDM-re, valamint GDM-ben a szilés utén kere-

sendé a PCOS.

w A PCOS poligénes, nagyrészt autoszomdlis domindnsan, ritkdbban
X-kromoszémdhoz kététten droklédik.

A GENETIKAI VIZSGALATOK NEHEZSEGEI

* Heterogén fenotipus.

* Nincs egységes diagnosztikai definicié.
*  Acsalddfék értékelése extrém nehéz (csak 20-40%-os a penetrancia).
e |gen sok gén lehet érintett. + A kdrnyezeti tényez8k szerepe is fontos.

2. ABRA: A PCOS-BEN ESZLELHET® VALTOZASOK A ZSIRSZOVETBEN

Zsirszdvet véltozdsai: az adipocyta differencidlédason tol
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mint 25%-kal nagyobb méretd, inzu-
linrezisztens zsirsejtek vdélnak domi-
ndnssd PCOS-ben, amelyek fokozot-
tan érzékenyek a gyulladdsra, az
apoptézisra, fibrézisra, hypoxidra, va-
lamint bel8lik nagy mennyiségy sza-
bad zsirsav  dramlik ki (12). A
szubkutdn zsirsejtben csékken, mig a
visceralis zsirsejtben megné a kateko-
lamin indukélta lipolizis. Ennek hatd-
séra a subcutisban né a zsirdepd, ami
a GLUT-4 transzlokdcié csokkenését,
fgy a periférids IR romldsdat eredmé-
nyezi. A visceralis zsirsejtben megn&tt
lipolizis fokozott szabad zsirsav be-
dramldst okoz a mdjba, ami a mgj
glokéztermelését fokozza, igy hepati-
kus IR-t eredményez. Tesztoszteron
addsa 50%-kal csdkkenti a szubkutén
zsirsejtekben a lipolizist, mig a
visceralis zsirsejtre nem hat. Allatok-
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Makrofagok  Preadipocytdk

ban a prenatélis androgén expozicié
nagyobb visceralis zsirsejtméretet, IR-t
és fokozott IGT/T2DM-hajlamot okoz
(2, 14).

ADIPONEKTIN (APN)
Inzulin-érzékenyité,  antiatherogén,
gyulladdasgdtld hatdsd, kizardlag az
éreft zsirsejtekben termel&dik (13).
PCOS-ben szintje dltaldban alacsony,
obes PCOS-ben alacsonyabb, mint
nem obes PCOS esetén. Az alacsony
APN-szint emeli a trigliceridszintet és a
small-dense, aterogén LDL-partikulu-
mok szérumszintjét, igy szerepe lehet
az IR kialakuldsdban is (12). Jelenleg
hdrom receptora ismert: AdipoR1T,
AdipoR2 és T-cadherin. Az APN gétol-
ja a hypothalamusban, illetve a hypo-
physisben a GnRH és LH release-t. A
trimer LMW (low molecular weight)
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APN az AMP-kindzt és a zsirsavak f3-
oxiddcidjét fokozza a vazizmokban, a
fontosabb  multimer (oktadekamer)
HMW (high molecular weight) APN
gdtolija a glikoneogenezist a majban.
A PCOS-ben kapott eredményeket je-
lentésen befolydsolja, hogy az &sszes
APN, vagy a biolégiailag legaktivabb
HMW APN szérumszintjét hatdrozzdk-e
meg. A fesztoszteron gdtolia a HMW
APN szekréciodjat. Az APN szintje szo-
ros korreldciét mutat a HDL-C- és a

trigliceridszintekkel PCOS-ben (15).

LEPTIN (LEP)

A leptin 1994-ben felismert, 167 ami-
nosavbdl allé, 16 kDa mdélsdlyd, az IL-6
csalddba tartozé polipeptid. Déntéen
a szubkutdn zsirsejtekben termel&dik,
de a gyomorban, vdzizmokban, pla-
centdban is. Az étkezést, energia-hdz-
tartést befolydsolja, csdkkenti az étvé-
gyat (‘leptos’-sovany), fokozza az
energia-leaddst és a zsirsav-oxiddciét.
Szerepe van a domindns tisz8 képzé-
désében, az ovériumok szteroidterme-
|ésében, a laktaciéban, endometrium
érésében, a menstrudcios ciklusban. A
LEP-receptor deficiencidja infertilitds-
hoz és késdi pubertdshoz vezet.
PCOS-ben emelkedett vagy normdlis
a szérum leptinszintje. Gyakori a lep-
tinrezisztencia (6 LEP-receptor isoform
ismert), ennek hétterében a jeldtviteli
0t médosuldsa dllhat, csak a telies
hosszUsdgy izoform, az Ob-Rb képes
jelatvitelre (13).

CHEMERIN
2007-ben irtak le, mint a dendritikus
sejtek és a makrofdgok hatékony
kemoattrakténs hatést, 16 kDa mélsu-
lyd molekuldjat. Szintie szoros &ssze-
figgést mutat a gyulladds markereivel
és az oxidativ stressz mértékével. A
fehér zsirszdévetben nagy mennyiség-
ben termel&dik, szintje pozitiv korreld-
ciét mutat a BMI-vel, vérnyomdssal és a
trigliceridszinttel. EgyUttal szerepet jat-
szik az adipogenezisben és a glikéz-
anyagcserében (13, 16). Mind pro-,
mind antiinflammatorikus hatdst egy-
arént lehet, az aktudlis helyi milieu-t&l
figgéen. PCOS-ben gyakran magas a
szintje (féleg IR esetén). Egyes adatok
szerint 6 hénapos metformin kezelés
csokkenti a chemerin szintjét (13). Fel-
tételezik, hogy a magas chemerinszint
az inzulinrezisztencidt  kompenzalé
mechanizmus, az inzulin fokozza kép-

z8dését a zsirsejtekben. A chemerin in
vitro gdtolja a szteroidgenezist, a
preantralis folliculusokban és granulo-
sa sejtkultdrdban szupprimdlja az FSH-
indukdlta észtradiol- és progeszteron
szekréciot, valamint gétolja a granulo-
sasejtekben az FSH-indukélta aroma-
taz aktivitést (13, 17). Patkdnykisérlet-
ben a metformin és a pioglitazon csok-
kentette a ovariumokban a chemerin
expresszidjat és javitotta az IR-t (18).
Rendszeres fizikai aktivitds szignifikdn-
san csokkentette a chemerin és vaspin
szinteket, mig a plazma omentin-1
szintie nem vdltozott (19).

OMENTIN-T
PCOS-ben az adatok tdbbsége szerint
csokkent a szintje (20), mdsok szerint a
PCOS és az egészséges nék vaspin és
omentin szintje érdemben nem kilén-
bézstt egymastél. A 313 aminosavbél
allé, 40 kDa témegl omentin-1 elsé-
sorban az omentdlis/visceralis zsirszé-
vet Un. stromdlis vaszkuldris sejtjeiben
termel&dik, kisebb mennyiségben az
endothelsejtekben és a vékonybél-
ham-sejtekben is (13). Egyes in vitro
adatok szerint az omentin-1 javitja az
inzulinérzékenységet (az Akt/PKB fosz-
forilacién és zsirsejtek glokozfelvételé-
nek fokozdsan keresztil), valamint
pozitivan korreldl az adiponektin és a
HDL-C-szinttel. 3-6 hénapos metfor-
min kezelés névelte a szérum szintjét.
Elsésorban gyulladéscsskkenté hatd-
s, az endothelsejtekben és az érfali si-
maizomsejtekben mérsékelve a TNFa
hatdsat (13).

VISFATIN

Az extracelluldris, nagyobb mélsdlyd
forma a korai B-sejtek érését fokozza,
mig az intracelluldris forméja a sejtek-
ben a nikotinamid-adenin-nukleotid
(NAD) bioszintézisét serkenti. A 2005-
ben felismert 52 kDa mélstlyl peptid
nemcsak a fehér zsirszévetben, hanem
az endothelsejtekben, a limfocitdkban,
csontvel8ben, mdjban, izmokban, a
trofoblasztban is termel&dik. Szérum-
szintje és a gén expresszidja dltaldban
fokozédik PCQOS, valamint T2DM ese-
tén (20, 21). A kordbban leirt inzulin-

Y4

szer( hatést késébb nem sikerilt iga-
zolni (22, 23). Azonban a PCOS 3
hénapos metformin kezelését kdvets-
en jelentésen csdkkent a szintjie (24).
Az extracelluldris visfatin proinflamma-
torikus hatdst, az endothelsejtekben
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az NF-«B transzkripciés faktor és mat-
rix-metalloproteindz-2,-9  aktivdlasa
Utiédn a PCOS krénikus gyulladdsos fo-
lyamatdban (25, 26), illetve az atero-
szklerézisban is szerepet jdtszhat, ser-
kenti a makrofdgok IL-6, IL-18 terme-
|ését és a TNFa szintézisét (13). Szere-
pe lehet a miokardidlis fibrézis kiala-

kuldsdban is (22).

APELIN
1998-ban irték le, a 77 aminosavbdl
allé preproapelinbél a C-termindlis ré-
szek levaldsa Utjan keletkezik az ape-
lin-36, apelin-17 és apelin-13. Szere-
pe lehet a bélbdl térténd gliksdzfelszi-
véddasban, dllatkisérletes adatok sze-
rint javitia a vazizmok, szivizomseijtek
és zsirsejtek inzulin indukdlta glokéz-
felvételét. Akut hatésként gdtolia a
lipolizist, csdkkenti a 3T3-L1 zsirsejtek-
bdl térténd zsirsavkiaramldst. Krénikus
hatdsként javitia az inzulinérzékenysé-
get. A plazmdbana 17 ésa 13 amino-
savbél all6 forma domindl. Ujabban
feltételezik, hogy a T2DM-ben észlel-
het8 magasabb apelinszint az inzulin-
rezisztenciét kompenzdlé, majd azt
csékkenté hatdst (27). PCOS-ben
igen ellentmondé adatok ismertek a
plazma apelinszintekkel kapcsolatban

(28,29, 30, 31, 32).
VASPIN

A vaspinnak mind az élettani, mind a
PCOS-ben betsltétt szerepe egyelére
nem kell8en ismert, a visceralis zsir-
szévet mellett egyéb szévetekben is
termelddik. Az eddigi adatok szerint
javitia az inzulinérzékenységet, csok-
kenti az étvégyat és gyulladdscsskken-
t8 hatdsy, taldn lassithatia az athero-
sclerosis  folyamatdt, a metformin
csokkentheti a szintjét (20, 33).

PROINFLAMMATORIKUS
CITOKINEK
(IL-1, IL-6 ES TNFa)
A proinflammatorikus citokinek magas
szintjei gyakran kimutathaték kifejezett
inzulinrezisztencidval tdrsulé PCOS
esetén (2), az alacsony fokozat( szisz-
témas, krénikus gyulladdsos folyamat
részeként (13). PCOS-ben igazoltdk az
ovériumok makrofdgok éltali infiltréci-
ojat, és a follikuldris folyadékban ma-
gas IL-6- és TNFa-szinteket lehetett
kimutatni (12). PCOS-ben a visceralis
zsirszdvetben fokozoft, ezzel ellentét-
ben a szubkutdn zsirszévetben csék-



kent mértéky a katekolamin indukdlta
lipolizis. PCOS nékben nemrégen iga-
zolték a TNFa CD11c (ITGAX) gén
fokozott expresszidjdt a szubkutén zsir-
szévetben (7).

AGE-K (UN. ,GLUCO-OXI-
DATIV STRESSZ”) LEHETSE-
GES SZEREPE A PCOS-BEN

A glikaciés végtermékek (AGE-k) a
gltkéz és a fehériék, lipidek, nuklein-
savak nem enzimatikus kapcsolédésa
Otian jonnek létre. Endogén modon
id8skorban, tartés  hyperglykaemia
(diabetes mellitus, illetve IR/HI kettése
esetén) és fokozoft oxidativ stressz ha-
tésara képzédnek. Az exogén (a tapld-
[ékbol szarmazd) AGE-k forrdsdt elsé-
sorban a magas héfokon elkészilt,
fehériékben gazdag ételek jelentik. Az
AGE-k tovabb fokozzék az oxidativ
stresszt, a periférids szévetekben (zsir,
vézizom) a protein kindz C aktivélésa
Otidn rontjék az inzulinrezisztenciat
(34). Humdn granulosa sejtkultdran
(KGN sejteken) igazoltdk, hogy az
inzulin és az AGE-k egyidejld hozza-
addsa a sejtekhez az inzulin medidlta
Akt-foszforilacié, valamint a citoplaz-
mdébdél  a  sejffmembrdnba  t6rténd
GLUT-4 transzlokdcié egyardnt gétolt-
t& valt. Ezek alapjdn valészing, hogy az
AGE-k a granulosaseijtekben az inzulin
ielétvitellel interferdlva a GLUT-4 athe-
lyez&dést gdtolidk. Ennek szerepe le-
het a PCOS-ben észlelheté anovulacié
és lokdlis inzulinrezisztencia kialakuld-
sdban (35). PCOS nébetegeknél D;-
vitamin-pétlast végezve az AGE-kat
megkdtd  szolubilis  AGE-receptorok
szérumszintjének névekedését észlel-
ték, egyuttal a PCOS-ben a petefész-
kekben zajl6 folliculogenesis zavardra
utaléan magas anti-Millerian hormon
(AMH) szintie a D-vitamin-pétlas ha-
tdsdra normalizélédott, mindez az
ovuldcids zavar javuldsat jelzi (36).
Egyre t6bb adat sz6l amellett, hogy az
AGE-RAGE rendszer kiemelt szerepet
jatszik a PCOS-ben gyakori krénikus,
alacsony fokozatt gyulladds és az
inzulinrezisztencia kialakulésdban,
egyUttal az AGE-k a PCOS-n8bete-
gekben részben felelések lehetnek a
kéros folliculogenesisért. Az AGE-k
igazoltan interferdlnak az LH és az
inzulin hatésaival a granulosasejtek
szintjén (36). Az oldhatatlan keresztk-
téseket, fokozott oxidativ stresszt és
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kévetkezményes sejtaktivaciét okozd
AGE-k képz&désével szembeni védel-
met jelent a glioxaldz-| és -l scavenger
enzimrendszer, a toxikus glioxdl és
metilglioxdl képz&dését eldzi meg.
Allatkisérletes modellen kimutatték,
hogy az alacsony AGE tartalm étrend
javitia a glioxaldz-I aktivitdst, ami a
petefészkekben és egyéb szévetekben
az drtalmas AGE-k lerakéddsa ellen
nyGUjt védelmet (37). Mindez a helyes
tapldlkozds fontossdga mellett sz616
tovébbi adat.

D-VITAMIN ES
POLICISZTAS OVARIUM
SZINDROMA

PCOS n8kben gyakran alacsony a 25-
OH-D-vitamin-szint, az esetek 67-
85%-éban <20 ng/ml alatti a szérum-
koncentrdcié (38). Ez korreldciét mu-
tat az IR-val, a B-sejt mékddési zavar-
ral, illetve a csékkent fertilitdssal, a
menstrudcié és ovuldcié szabdlytalan-
sdgdval, a hirsutismussal, a hyperand-
rogenismussal, valamint szamtalan
kardiovaszkuldris rizikofaktorral. A Ds-
vitamin és a magas intracelluléris
Ca?*-szint az inzulinszekréciét fokoz-
za, ez a szénhidrét-hdztartds javuldsat
eredményezi. A VDR kilénésen a pete-
fészkek granulosasejtjein, a hipofizis-
ben és az endometriumban nagyszdm-
ban megtaldlhaté. A human inzulin-
gén transzkripciéjdt, illetve az inzulin-
receptor  akfivitésat  serkenti  az
1,25(OH)D;-vitamin, csékkenti az in-
zulinrezisztencidt (@ makrofdgok
TNFea, IL-1,-6 szekrécidjénak gétldsa
0tjdn). A D-vitamin immunmoduldns
hatdsa részben védelmet nytjthat az
atherosclerosissal szemben, ami a
PCOS késéi kardiovaszkuldris szévéd-
ményeinek kialakuldsi esélyét csék-
kentheti. Az 1,25(0OH)D;-vitamin az
ovdriumokban a progeszteron terme-
[ését 13%-kal, az dsztradiol szintézisét
9%-kal, mig az dsztrontermelést 21%-
kal néveli, egyUttal fontos szerepet 16t
be az oocyta fejl6désében és érésé-
ben. A D-vitamin-hidny valészing sze-
repét a PCOS kialakuldsédban a 3.
Gbrén tuntettik fel.

AVDR gén (12913.1) a humdén genom
tdbb mint 3%-4t (>2700 gént) sza-
bdlyozza, igy a glikéz-anyagceserében
fontos enzimek génjeit is. Vitamin D-
receptor (VDR) polimorfizmus: Wehr és
munkatdrsainak adatai szerint a VDR
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Cdx2 és DHCR7 gének az inzulinre-
zisztencidval térsultak az dltaluk vizs-
gdlt PCOS populdciéban, mig a VDR
Apa-l ,aa”varidnsok a magasabb tesz-
toszteronszinttel kapcsolatosak PCOS
nékben (39, 40). Wehr munkacsoport-
ja a PCOS nék 31,2%-éndl taldlt <20
ng/ml alatti 25(OH)D-vitamin-szintet
(39). Irdnban é18 azeri populdciéban
mutattdk ki, hogy a VDR Tagl CC geno-
tipus (a 9. exonon) a PCOS gyakoribb
eléforduldsaval térsult (41).

A D-VITAMIN-HIANY KEZELESE

Néhdny kis esetszdmU, nem kontrollglt
tanulmany adatai alapjén a 3-6 héna-
pig térténd, napi 1000-1500 mg kal-
cium és napi 1.000-2.000 E Dj-vita-
min-p6tlds PCOS-ben normalizal(hat)-
ja a menstrudciés ciklusokat, egyuttal
csékkenti az IR-t, és a krénikus gyulla-
dést. Egy vizsgdlatban napi 1000 mg
kalcium mellé 400 E D-vitamint és
1500 mg metformint adva az anovu-
l4cié és az oligomenorrhoea javulésat
észlelték PCOS-ben. Havonta Ca-szint
mérés mindenképpen szikséges a
terdpia biztonsdgos vezetése céliabol.
A Ca- és Dj-vitamin napi adagjait
tekintve kordntsem egységes a szakiro-
dalom, ezért randomizdlt prospektiv
vizsgdlatok szikségesek e tekintetben

a PCOS-ben (38, 42) (3. 4bra).

ENDOKRIN DISZRUPTO-
ROK ES A FELNOTTKORI
PCOS

Az endokrin diszruptorok olyan vegyi-
letek, amelyek az endokrin rendszer
hormonjainak hatdsat utdnozzdk vagy
gétoligk. A PCOS szempontjabél fon-
tos endokrin diszruptorok szteroid
hatdsy, de a természetes szteroidoktdl
eltérd szerkezetl vegyuletek, szteroid
receptor moduldtor, azaz aktivalé vagy
gdtld hatdssal rendelkeznek, médosit-
hatjdk a hormonok szintézisét, tarold-
sat, felszabaduldsét, transzportjat és
metabolizmusdt, megvdltoztathatjdk a
hormonok plazmaclearance-ét, vala-
mint a receptor felismerést és kots-
dést. Ezen kivil epigenetikus médosu-
ldshoz (a prométer szabdlyozé régidé
metilécidja a leggyakoribb epigeneti-
kus hatdsuk) vezethetnek (34, 43). Az
endokrin diszruptor vegyuletek hatdsai
eddig a szexudl-szteroidokra és a
pajzsmirigyhormonokra igazolt legin-
kabb, valamint a daganatképzédés-
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ben is valészinG a szerepik. Sajnos,
napjainkban a kérnyezetszennyezés
gyakori forrdsainak tekintheték, ui.
gyakran mdanyagipari termékek, a
PVC-gydrtds sordn képzédhetnek. A
bisphenol-A-t epoxi-gyantaként alkal-
mazzdk, de mUanyag vizvezetékek,
poharak, gyermekjatékok, fogtémések
anyagaként, valamint ételek mGanyag
csomagolészereként hd hatdsdra kiol-
dédva, illetve az italok mdanyag pa-
lackjaibdl szdjon @t juthatnak be a
szervezetbe. Az amerikai lakossdg
95%-anak vizeletébdl kimutathatéd a
bisphenol-A, ez mutatja igen kiterjedt
alkalmazasét. A bisphenol-A gdtolja
az intrauterin ovérium-fejlédést, infer-
tilitast, hypothyreosist indukdlhat.

A vizek algamentesitésére, kezelésére,
de gombadl&szerként és a mdanya-
gok stabilizdldséra is haszndlatosak az
organotinok, igy kézttk a tributyltin. A
tributyltin emberekben fokozza a zsir-
sejtek képz&dését az RXR-PPARy transz-
kripciondlis befolydsoldséval, adipogén
hatdst (43). A fogfehérité fogkrémek
gyakran triclosant tartalmaznak.

Ezek a vegyUletek egyardnt kétédhet-
nek az androgén és &sztrogén recep-
torhoz is, ahol agonistdk és antagonis-
tak egyardnt lehetnek, azaz az emberi
hormonhéztartdsra gyakorolt hatésuk
kisz&mithatatlan. Igazoltan szerepik
van a PCOS, a primer ovérium-elégte-
lenség (POF), valamint az infertilitds
kialakuldsdban. A bisphenol-A dllatki-
sérletekben a SHBG-hez kétédve né-
veli a szérum szabad tesztoszteron-
szintjét, a mdéjban a hidroxildzokat gd-
tolva lassitja a tesztoszteron lebontd-
sat. Az Ujszilsttkori bisphenol-A expo-
zlci6 szerepet jatszhat a késébbi PCOS
kialakuldséban. Anovulécios nékben
és PCOS betegekben magasabb ke-
ringé bisphenol-A-szinteket irtak le, igy
2004-ben Takeuchi PCOS-ben szigni-
fikdnsan magasabb szérum bisphenol-
A-szintet tudott kimutatni, az egészsé-

Roéviditések

3. ABRA: A D-VITAMIN-HIANY SZEREPE A PCOS KIALAKULASABAN (38 KISSE MODOSITVA)

Hyperandrogenismus
Acne, hirsutismus
alopecia
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11,25 (OH),- D <« D-vitamin-hidny

Y
1t Gyulladés

ges ndékben mért értékekhez képest
(1,04 ng/ml vs. 0,71 ng/ml) (34, 44,
45, 46). A bisphenol-A gyenge &sztro-
génhatdst fejt ki az a-és B-6sztrogén
receptoron, a jeldtvitelt azonban kéro-
sitja. Gyakran kimutathaté a petefész-
kek follikularis folyadékéban is, az
ovariumokban androgén termelésre
serkenti a theca-interstitialis sejteket, a
17-B-hidroxilazt, a gonadalis szteroid
szintézis kulcsenzimét is befolydsolja.
A bisphenol-A fokozza a zsirsejt-diffe-
rencidlédds génjeinek expresszidjat,
csdkkenti az adiponektin szintjét, akti-
vdlia a glucocortikoid receptorokat,
ami a cortisonbél cortisolld dtalakuldst
katalizalé 11--HSD-1 enzim aktivala-
sa Utjan tovdbb fokozza az adipogene-
sist (43).

A szbjdban levé fitodsztrogén hatds
genistein  Khani és munkatdrsainak
vizsgalatdban PCOS nébetegek kéré-
ben — 3 hénapos alkalmazdst kévetéen
— csdkkentette az LH-, triglicerid-, LDL-,
DHEAS- és tesztoszteronszintet, ami

-« 1 Tesztoszteron

zavara

!

L Inzulin szekrécié| | Inzulin receptor

Inzulin-
rezisztencia

Infertifitds,
menzesz
. - X Anovuldciés zavarok
Follicularis arrest . oz
infertilitds
Irreguldris
menzesz

—>[VPTH

Vlscerolls
elhizés

/

e

kedvezének tnik a PCOS-ben szenve-
dé nék kardiovaszkuldris, reproduktiv
és anyagcsere-eltéréseire (47).

OSSZEFOGLALAS

Az alacsony glikémids indexd, rostdds
szénhidratok, az AGE-kben szegény
ételek fogyasztdsa, a napi kalériabevitel
csdkkentése melletti rendszeres test-
mozgdssal elért idedlis teststly (tdlsuly/
elhizds esetén 5-7%-os teststlycskke-
nés megtartdsa), valamint a fenti kér-
nyezetszennyezés mérséklése segithet a
PCQOS incidencia névekedésének meg-
dllitésdban, a szévédmények megels-
zésében, jelentds részben az elhizds/in-
zulinrezisztencio/diabétesz kivédésében.

A publikécié elkészitését a TAMOP-
4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031 sz4-
muU projekt témogatta. A projekt az
Eurépai  Unié  tdmogatdséval, az
Eurépai Szocidlis Alap tdrsfinansziroza-
s@val valésult meg.

3/-HSD=3p-hidroxi-szteroid-dehidrogendz; 118-HSD-1=118-hidroxi-szferoid-dehidrogendz-1; 17-OH-P=17-hidroxi-progeszteron; ACTH=adrenocortico-
trop hormon; AGE=elérehaladott glikécids termékek; AMH=anti-Millerian hormon; APN=adiponektin; BMI=testtémegindex; CYP=citokrémP; DHEA-S=
dehidroepiadroszteron-szulfat; FBN-3=fibrillin-3; FSH=folliculus stimulalé hormon; GDM=geszt4ciés diabetes mellitus; GLP-1=glucagon-like peptid-1;
GLUT-4=glukoéz-transzporter-4; GNRH=gonadotropin releasing hormon; GWAS =genome-wide association scan; HDL-C=high-density lipoprotein-kolesz-

terin; Hl=hyperinsulinaemia; IGF-1=insulin-like growth factor-1;

IGF-1-BP=insulin-like growth factor-1-kété protein; IGT=cstkkent glikéztolerancia;

IL=interleukin; IR=inzulinrezisztencia; IRS=1=inzulin receptor szubszirat-1; LDL-C=low-density lipoprotein-koleszterin; LEP=leptin; LH=Iuteiniz4lé hormon;

NAD =nikotinamid-adenin-nukleotid; PAI-1=plazminogén-aktivator inhibitor-1;
PPARy=peroxisome proliferator activated receptor-y; PTH=parathormon;

RAGE=glikaciés végtermék receptor;

PCOS=policisztds ovérium szindréma; POF=korai petefészek kimerilés;

RXR=retinoid-X-receptor; SHBG=szexudl

hormonokat kété globulin; StAR=steroidogenic acute regulatory protein; T2DM=2-es tipust diabetes mellitus; TCF7L2=transciption factor 7 like 2; TGF-f= transform-
ing growth factor-B; TNFa=tumor nekrézis faktor-a; VLDL=very low density lipoprotein; VDR=D-vitamin-receptor
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