1. STRESZCZENIE

WSTEP: Zespot policystycznych jajnikow (polycystic ovary syndrome, PCOS) jest
najczestszg endokrynopatia wystepujaca u kobiet w wieku rozrodczym. Obecnie stosowane
kryteria rozpoznania PCOS, tzw. kryteria Rotterdamskie, obejmuja kliniczny i/lub
biochemiczny hiperandrogenizm, zaburzenia miesigczkowania o typie oligomenorrhoea oraz
obraz policystycznego jajnika w USG. W zaleznosci od spelionych kryteriow, pacjentki

mozna podzieli¢ na cztery fenotypy.

Istotnym czynnikiem patogenetycznym PCOS jest insulinooporno$é, co wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju zaburzen metabolicznych, w tym zespolu metabolicznego
(metabolic syndrome, MetS), oraz choréb ukladu sercowo-naczyniowego (cardiovascular
disease, CVD) w poroéwnaniu do zdrowych kobiet. Wykazano, ze ryzyko rozwoju zaburzen
metabolicznych oraz CVD jest rdzne u kobiet z roznymi fenotypami PCOS, co wskazuje na

konieczno$¢ zindywidualizowanego podejscia do diagnostyki i leczenia w tej grupie pacjentek.

MikroRNA (miRNA) sg krétkimi niekodujacymi czasteczkami RNA, ktorych gléwna
funkcjg jest potranskrypcyjna regulacja ekspresji genéw. Profil ekspresji miRNA u pacjentow
z zaburzeniami metabolicznymi czy endokrynologicznymi jest inny niz u zdrowych o0sob.
Wykazano, ze miRNA obecne we krwi, zuwagi na ich duzg stabilno$¢ oraz stosunkowg tatwos¢
oznaczenia, mogg postuzy¢ jako potencjalne biomarkery choréb metabolicznych. Profil
ekspresji miRNA w surowicy krwi pacjentek z PCOS jest odmienny niz u zdrowych kobiet,
jednak nie scharakteryzowano dotychczas r6znic pomig¢dzy pacjentkami z réznymi fenotypami
zespolu. Wykazanie r6znic w profilu krgzacych miRNA moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji

fenotypow zwigzanych z wyzszym ryzykiem rozwoju zaburzen metabolicznych.

CEL PRACY: Celem badania byla ocena czgstosci wystepowania zaburzen metabolicznych,
w tym posrednich wskaznikow subklinicznej CVD, u pacjentek z poszczegdlnymi fenotypami

PCOS oraz zbadanie ich zwiazku z poziomem ekspresji wybranych miRNA w surowicy krwi.

MATERIAL I METODYKA: Do badania wiaczono 154 pacjentki z PCOS rozpoznanym na
podstawie kryteriow Rotterdamskich oraz 113 zdrowych kobiet stanowigcych grupe kontrolna.
Pacjentki z PCOS podzielono na cztery fenotypy (I — 63 pacjentki; Il — 30 pacjentek; Il — 24
pacjentki; IV — 23 pacjentki). U wszystkich badanych wykonano pomiary antropometryczne

oraz doustny test tolerancji glukozy, oznaczono stezenia lipidow i hormondéw plciowych,



wykonano transwaginalne USG oraz oceniono grubo$¢ kompleksu warstwy wewnetrznej i
srodkowej tetnicy szyjnej (carotid intima-media thickness, cIMT) i rozszerzalnos$¢ tetnicy
ramiennej po przekrwieniu biernym (flow-mediated dilation, FMD). Poziom ekspresji
badanych miRNA w surowicy krwi (miR-27a, miR-34a, miR-106b, miR-193b, miR-181a,
miR-181b, miR-320, miR-518f) oceniono z wykorzystaniem fancuchowej reakcji polimerazy

W czasie rzeczywistym.

WYNIKI: Czesto§¢ wystepowania MetS byla istotnie wyzsza u pacjentek z PCOS
W poroéwnaniu do grupy kontrolnej, przy czym najwyzszg cz¢sto$¢ obserwowano u pacjentek z
fenotypem I 1 II. Nie stwierdzono rdznic w zakresie cIMT i FMD pomigdzy grupa z PCOS a
grupa kontrolng. U pacjenteck z PCOS 1 MetS obserwowano nizsze wartosci FMD w
porownaniu do pozostatych kobiet z PCOS. W grupie z PCOS stwierdzono korelacje pomiedzy
warto$ciami FMD a wszystkimi kryteriami MetS. W surowicy pacjentek z PCOS obserwowano
istotnie wyzszy poziom ekspresji miR-27a, miR-106b i miR-193b, a takze nizszy poziom miR-
181a, miR-181b, miR-320 i miR-518f w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Poziom miR-106b
byt istotnie wyzszy u pacjentek z fenotypem I w poréwnaniu do fenotypu II. U pacjentek z
PCOS stwierdzono korelacje pomigdzy poziomem miR-27a i miR-320 a st¢zeniami glukozy i
insuliny. W surowicy pacjentek z PCOS i stanem przedcukrzycowym obserwowano istotnie
wyzszy poziom miR-27a oraz nizszy poziom miR-320 w poréwnaniu do pacjentek z PCOS
i prawidlowym metabolizmem glukozy. Kombinacja miR-27a i miR-320 zwigzana byta z

rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego tylko w grupie pacjentek z PCOS.

WNIOSKI: Wystepowanie MetS jest istotnie czestsze u pacjentek z PCOS, szczegdlnie w
fenotypach zwigzanych z hiperandrogenizmem. Wyzsza czgsto$¢ wystepowania MetS moze
by¢ zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju CVD. Profil miRNA w surowicy krwi jest
r6zny u pacjentek z PCOS 1 zdrowych kobiet, a krgzace miR-27a, miR-106b i miR-320
moglyby postuzy¢ jako biomarkery PCOS. miR-27a i miR-320 wydajg si¢ by¢ zwigzane z
metabolizmem glukozy u pacjentek z PCOS 1 moglyby postuzy¢ jako potencjalne markery

zaburzen tolerancji glukozy w tej grupie kobiet.



