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Abstract

Introduction: Polycystic ovary syndrome is a common endocrine and metabolic disorder affecting women of
reproductive age. The course is primarily associated with menstrual disorders, obesity, insulin resistance and
hyperandrogenism. The gut microbiota dysbiosis theory (DOGMA), established in 2012, suggests a link between the
composition of gut bacteria and the development of metabolic disorders. Other studies confirm this relationship. This
article analyzes the effect of probiotic supplementation on the alteration of gut microbial flora and the course of PCOS.
Aim of the study: Aim of our study was to review the available studies on the effect of probiotic use on the course
of polycystic ovary syndrome. We considered the influence of supplementation on body weight, insulin resistance and
lipid profile of the women studied.

Methods and materials: This article is based on the literature found in PubMed Database with use of keywords such
as “PCOS”; ,,polycystic ovary syndrome”; “probiotics”; ,,gut microbiota”; ,,gut microbiome”.

Results: The collective results of the reviewed literature indicate that probiotics may have a beneficial effect on the
course of polycystic ovary syndrome. In a number of studies, their supplementation resulted in a decrease in weight,
insulin, triglycerides and VLDL cholesterol. For fasting glucose, HOMAR-IR, total cholesterol and LDL fraction,
the results were inconclusive.

Conclusion: Probiotics may have a positive effect on metabolic disorders in women with PCOS, but more research
is needed to confirm the good effects of their use in treatment.
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Abstrakt

Wstep: Zespot policystycznych jajnikow to czgste zaburzenie endokrynologiczne i metaboliczne dotyczace kobiet
w wieku rozrodczym. Przebieg wiaze si¢ przede wszystkim z wystepowaniem zaburzen miesigczkowania, otylosci,
insulinoopornosci oraz hiperandrogenizmu. Teoria dysbiozy mikrobioty jelitowej (DOGMA) powstata w 2012 roku,
sugeruje zwigzek skladu bakterii jelitowych z rozwojem zaburzen metabolicznych. Inne badania potwierdzaja ta
zalezno$¢. Niniejszy artykut dokonuje analizy wptywu suplementacji probiotykdéw na zmiang flory bakteryjnej jelit oraz
przebieg PCOS.

Cel pracy: Celem naszej pracy byt przeglad dostepnych badan dotyczacych wpltywu stosowania probiotykow
na przebieg zespotu policystycznych jajnikow. BraliSmy pod uwage wplyw suplementacji na mase¢ ciata,
insulinooporno$¢ oraz profil lipidowy badanych kobiet.

Materialy i metody: Artykul powstal na podstawie piSmiennictwa znalezionego w bazie PubMed z uzyciem stow
kluczy takich jak "PCOS"; "polycystic ovary syndrome"; "probiotics"; "gut microbiota"; "gut microbiome".

Wiyniki: Zbiorcze wyniki przeanalizowanej literatury wskazuja, ze probiotyki mogg mie¢ korzystny wptyw na przebieg
zespohu policystycznych jajnikoéw u kobiet. W wielu badaniach ich suplementacja skutkowata obnizeniem masy ciala,
spadkiem poziomu insuliny, tréjglicerydow oraz cholesterolu VLDL. W przypadku glukozy na czczo, HOMAR-IR,
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL wyniki byty niejednoznaczne.

Podsumowanie: Probiotyki moga pozytywnie wplywaé na zaburzenia metaboliczne kobiet z PCOS, jednak niezbedne
sa kolejne badania, aby potwierdzi¢ dobre efekty ich wykorzystania w leczeniu.

Stowa klucze: PCOS, polycystic ovary syndrome, probiotics, gut microbiota, gut microbiome

Wstep

Zespot policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovary Syndrome -PCOS) dotyczy okoto 6% kobiet w wieku
rozrodczym [1]. Jednak czesto$¢ wystepowania moze by¢ rézna w zaleznosci od przyjetych kryteriow rozpoznania.
Nazwa pochodzi od obrazu jajnikow w badaniu USG. Zespdt rozpoznawany jest w przypadku obecnosci dwoch z
trzech podanych cech: zaburzen miesigczkowania, objawow klinicznych i/lub biochemicznych hiperandrogenizmu oraz
morfologii policystycznych jajnikow w badaniu obrazowym, co oznacza minimum 12 pegcherzykow o $rednicy od 2 do
9 mm i/lub objeto$¢ jajnika powyzej 10 cm?®. Do objawdw wskazujgcych na nadmiar androgenow (testosteronu, DHEA,
androstendionu) naleza hirsutyzm, czyli wystgpowanie nadmiernego owlosienia typu meskiego, tradzik, lysienie
androgenowe, przetluszczanie si¢ skory i wlosow. Ponadto niezbedne do rozpoznania zespotu policystycznych jajnikow
jest wykluczenie chordéb majacych podobne objawy kliniczne. Nalezg do nich wrodzony przerost nadnerczy,
hiperprolaktynemia, niedoczynnos$¢ oraz nadczynno$¢ tarczycy, zespdt Cushinga, akromegalia a takze guzy
wydzielajagce androgeny. Przedstawione kryteria zostaty ustalone w 2003 roku podczas konferencji w Rotterdamie [2].
Jednak oprocz objawdéw ginekologicznych u pacjentek z tym zespolem czgsto stwierdza si¢ takze zaburzenia
metaboliczne. Sa to insulinooporno$¢, cukrzyca typu 11, nadwaga lub otytos¢, choroby sercowo-naczyniowe [3].
Etiologia PCOS nie jest jasna. Wg teorii Franka i wsp. ma ona podtoze glownie genetyczne, a jej zmienny przebieg
zwigzany jest ze wspolistnieniem interakcji miedzy czynnikami genetycznymi oraz sSrodowiskowymi [4]. W ostatnich
latach badano jednak obecnos$¢ zwiazku mikrobiomu jelitowego z rozwojem ogoélnoustrojowych zaburzen
metabolicznych, ktore wystepuja takze u kobiet z PCOS. Sklonito to badaczy do wysnucia hipotezy, zgodnie z ktorg w
geneze zespotu oprocz czynnikow genetycznych zaangazowany jest rowniez mikrobiom jelitowy [5,6]. W 2012 roku
powstata teoria DOGMA, wedlug ktorej zaburzenie skladu flory jelitowe] moze mie¢ zwigzek z wyciekiem
lipopolisacharydu bakterii jelitowych do krazenia systemowego i aktywacja uktadu odpornosciowego. Skutkuje to
rozwojem stanu zapalnego i endotoksemii metabolicznej, ktora z kolei prowadzi do spadku wrazliwosci na insuling.
Wtérnie do tych procesow organizm zwigksza produkcje insuliny co skutkuje hiperinsulinemig. Wysoki poziom tego
hormonu wptywa na jajniki, ktore zwiekszaja produkcje¢ androgenéw. Dodatkowo nadmiar insuliny wplywa na watrobe,
zmniejszajac syntez¢ SHBG, czyli globuliny wiazacej hormony piciowe [7]. Pojawily si¢ takze badania, ktore braty pod
uwage mikrobiom pochwy, jako czynnik mogacy mie¢ wplyw na rozwoj uogdlnionego stanu zapalnego i wtdrnie
zaburzen metabolicznych. Ich liczba byta jednak zbyt mata i z tego powodu konieczne sg kolejne testy [8].

Mikrobiota jelitowa ma wpltyw na utrzymanie dobrostanu catego organizmu. Funkcjonujac prawidlowo dziata zaré6wno
na wlasciwy przebieg trawienia i transportu energii, jak rowniez utrzymanie odpowiednich barier immunologicznych
[9]. Oprocz tego wptywa na funkcjonowanie uktadu nerwowego tworzac o$ jelitowo-mdzgowa. Ponadto bierze udziat
w magazynowaniu tluszczu czy tworzeniu naczyn krwiono$nych. Ma tez swoj wklad w proces metabolizowania lekow
[10,11]. Nieprawidtowy sktad mikrobiomu jelitowego u kobiet z PCOS sktonit badaczy do rozwazenia suplementacji
probiotykéw, jako potencjalnego czynnika leczniczego mogacego wplynac na przebieg choroby.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje probiotyki jako ,,zywe drobnoustroje, ktore podane w odpowiedniej
ilosci wywieraja korzystny wptyw na zdrowie gospodarza” [12]. Wykazujg dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne,
antybakteryjne, reguluja prace jelit poprzez wptyw na flore bakteryjng i uktad odpornosciowy. Naturalnie probiotyki
mozna znalezé w produktach fermentowanych [13]. Obejmuja bakterie produkujace kwas mlekowy z rodzaju
Lactobacillus (np. L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus, L. reuteri.) i Bifidobacterium (B. breve, B. animalis), a takze
drozdzaki Saccharomyces boulardii. U zdrowego czlowicka w jelitach zachowany jest stan zwany eubioza. Oznacza to,
ze bakterie kwasu mlekowego stanowig wickszo$¢, czyli okoto 90% bytujacych w jelicie drobnoustrojow. W przypadku
PCOS rownowaga mikrobioty jest zachwiana, a nadmiar niektorych bakterii prowadzi do zaburzen metabolicznych.
Przeprowadzono badania pozwalajg dopatrywa¢ si¢ udziatu mikroflory jelitowej w powstawaniu niektorych objawow
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charakterystycznych dla PCOS. Swiadczy o tym miedzy innymi obserwacja myszy, u ktorych po przeszczepie katu
pobranego od kobiet chorujacych na PCOS pojawita si¢ dysfunkcja jajnikéw, insulinooporno$¢ oraz zaburzenia
immunologiczne [14]. Wykonano takze badania, ktoére wykazaly korzystny wpltyw suplementacji probiotykéw na
leczenie otylosci, insulinooporno$¢ i profile lipidowe pacjentek z PCOS. W niniejszej pracy postaramy si¢ podsumowac
ich wyniki.

Cel pracy

Celem naszej pracy byt przeglad dostgpnych badan dotyczacych wptywu stosowania probiotykdéw na przebieg zespotu
policystycznych jajnikow. BraliSmy pod uwage wplyw suplementacji na mas¢ ciata, insulinooporno$é oraz profil
lipidowy badanych kobiet.

Material i metody
Artykul powstal na podstawie piSmiennictwa znalezionego w bazie PubMed z uzyciem stow kluczy takich jak "PCOS";

"polycystic ovary syndrome"; "probiotics"; "gut microbiota"; "gut microbiome".

Wyniki

L Wplyw podawania probiotykéw na mase ciala

U kobiet z PCOS bardzo czesto wystepuje nadwaga lub otyto$¢. U czesci z nich zwigzane jest to ze wspolistniejaca
insulinoopornoscia. Nieprawidlowa masa ciala ma niepozadane dlugofalowe skutki, wpltywajac znacznie na jakos¢
zycia kobiet z zespotem policystycznych jajnikow.

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan, w ktorych obserwowano wplyw suplementacji probiotykéw na mase¢
ciata testowanych osob. W jednym z nich kobiety ze stwierdzong nadwaga lub otytoScia podzielono na grupy, z ktorych
jedna przyjmowata kapsultki z probiotykiem a druga placebo. Jednoczesnie wszystkie uczestniczki badania otrzymaty
zalecenia dietetyczne. Wykazano wigksza redukcje obwodu talii w grupie przyjmujacej probiotyk [15]. W innym
randomizowanym badaniu 90 0s6b z BMI od 25 do 35 kg/m2 przyjmowato kapsuiki z Lactobacillus gasseri lub placebo.
W tym tescie rowniez zaobserwowano wickszy spadek masy ciala u badanych przyjmujacych probiotyk w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [16]. Sanchez i wsp w randomizowanym, podwdjnie §lepym i kontrolowanym placebo badaniu
oceniali wptyw przyjmowania Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 na mas¢ ciata otylych kobiet i mgzczyzn.
Suplementacja trwata przez 24 tygodnie. Zaobserwowali obnizenie masy ciala oraz BMI u kobiet, natomiast
u mezczyzn nie zauwazono istotnych réznic miedzy grupami [17].

W przypadku kobiet chorujacych na PCOS wyniki badan byly podobne. Ahmadi i wsp podzielili uczestniczki na dwie
grupy, z ktorych jedna przez 12 tygodni przyjmowata kapsutki probiotyczne a druga placebo. Badanie bylo
randomizowane oraz podwojnie zaslepione. Uzyto szczepow Lactobacillus acidophilus (2 x 109 CFU/g), Lactobacillus
casei (2 x 109 CFU/g) i Bifidobacterium bifidum (2 x 109 CFU/g). U kobiet z grupy przyjmujacej probiotyk
stwierdzono istotne obnizenie BMI. [13] Z kolei Zhang i wsp badali wptyw stosowania probiotykow u szczuréow z
PCOS indukowanym dihydrotestosteronem. Tu takze suplementacja doprowadzita do obnizenia masy ciala w
poréwnaniu do grupy kontrolnej [18].

Przedstawione powyzej badania sugeruja wiec, ze stosowanie probiotykéw moze wplywaé na mas¢ ciata kobiet z
zespotem policystycznych jajnikéw. Niezbgdne jest jednak przeprowadzenie kolejnych testow, poniewaz na ten
moment ich liczba jest zbyt mata.

II.  Wplyw podawania probiotykéw na insulinoopornos¢

Insulinoopornos¢ (ang. insulin resistance IR) to stan, w ktérym tkanki nie reaguja prawidlowo na obecnos¢ insuliny, co
skutkuje jej kompensacyjnym wydzielaniem przez trzustke. Moze wystgpowaé zarowno u 0so6b z nadwaga lub otytoscia,
jak 1 prawidtowg masg ciata [19]. Kobiety chorujace na PCOS cechuja si¢ znacznie wigksza insulinoopornoscia niz
zdrowe kobiety bedace w podobnym wieku i z pordwnywalnym BMI [20]. Przeprowadzone badania wykazaty zwigzek
miedzy mikrobiota jelitowa a insulinoopornoscig. Dotyczyto to zaré6wno testow na zwierzetach jak i na ludziach. W
badaniach na myszach germ-free (wolne od wszystkich wykrywalnych mikroorganizméw i patogenéw) wprowadzenie
mikrobioty jelitowej, pobranej od myszy hodowanych konwencjonalnie, skutkowato wzrostem ilosci tkanki thuszczowe;j
oraz wyksztalceniem insulinoopornosci. Wyniki te sugeruja, ze mikrobiom jelitowy wplywa na proces pozyskiwania
energii i jej magazynowania, a od jego skladu zalezy ilo$¢ zatrzymanej energii pod postacia tkanki thuszczowej [21]. W
swojej pracy Torsten P.M. Scheithauer i wsp podsumowali dostgpna literatur¢ dotyczaca wpltywu sktadu flory
bakteryjnej jelita na insulinooporno$¢. Stwierdzili, ze zmiany w jej obrebie mogg zwigkszaé przepuszczalnosé jelit, a to
z kolei utatwia bakteriom oraz endotoksynom translokacj¢ poza jelito. Ponadto krotkotancuchowe kwasy tluszczowe,
bedace produktem metabolizmu bakterii, moga powodowaé zaburzenia metaboliczne oraz immunologiczne. Wszystko
to wywotuje niewielki stan zapalny, ktory z kolei prowadzi do rozwoju insulinoopornosci [22].

W przedstawionych ponizej badaniach testowano wptyw suplementacji probiotykéw na insulinooporno$é u pacjentek z
PCOS. Ahmadi i wsp w swoim badaniu u kobiet suplementujacych probiotyk zaobserwowali istotne obnizenie poziomu
glukozy na czczo, insuliny, wskaznikéw HOMA-IR, HOMA-B oraz wzrost wskaznika QUICKI [13]. Jednak wyniki
badania Shoaei i wsp nie byly tak jednoznaczne. W grupie kobiet, ktdre przyjmowaty probiotyk, stwierdzono spadek
poziomu glukozy na czczo, poziomu insuliny i wskaznika HOMA-IR w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo, ale
z wyjatkiem réznicy w stezeniu insuliny, inne wyniki uznano za nieistotne. Kapsutki probiotyczne zawieraty szczepy
Lactobacillus casei 7 x 109 CFU/g, Lactobacillus acidophilus 2 x 109 CFU/g, Lactobacillus rhamnosus 1.5 x 109
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CFU/g, Lactobacillus bulgaricus 2 x 108 CFU/g, Bifidobacterium breve 2 x 1010 CFU/g, Bifidobacterium longum 7 x
109 CFU/g, Streptococcus thermophiles 1.5 x 109 CFU/g. [23] Rozbieznosci w przedstawionych badaniach moga
wynika¢ z roznych dawek oraz szczepdéw bakterii, ich czysto$ci, biodostepnosci, a takze czasu trwania badania.

II1. Wplyw podawania probiotykéw na profil lipidowy

U kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw czesto dochodzi do rozwoju zaburzen lipidowych, pod postaciag
hipercholesterolemii, hipertriglicerydemii, podwyzszonej frakcji LDL oraz obnizonej frakcji HDL [24]. Skutkuje
to wzrostem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.

Wptyw stosowania probiotykow na profil lipidowy badany byt wielokrotnie. Niestety wyniki nie zawsze byty zbiezne.
W testach na zdrowych osobach przyjmujacych probiotyki przez 6 tygodni zaobserwowano spadek poziomu
cholesterolu catkowitego, trojglicerydow oraz frakcji LDL cholesterolu, a takze wzrost poziomu frakcji HDL w
poréwnaniu do wynikoéw wyjsciowych [25]. Jednak w innych badaniach suplementacja probiotykéw nie wplyneta na
poziom lipidow. W jednym z nich kapsutki probiotyczne podawano pacjentom chorujacym na depresje, natomiast w
drugim kobietom w cigzy [26, 27].

W badaniach na kobietach z PCOS wyniki badan byly podobne do siebie. Ahmadi i wsp doniesli o istotnym
zmniejszeniu stezenia cholesterolu VLDL oraz trojglicerydow po 12 tygodniach przyjmowania kapsulek
probiotycznych [13]. Samimi i wsp wykazali korzystny wptyw suplementacji synbiotykow zawierajacych Lactobacillus
acidophilus szczep T16 (IBRC-M10785), Lactobacillus casei szczep T2 (IBRC-M10783) i Bifidobacterium bifidum
szczep T1 (IBRC-M10771) plus 800 mg inuliny przez 12 tygodni. U kobiet przyjmujacych synbiotyk w poréwnaniu do
placebo zaobserwowano spadek poziomu trojglicerydow oraz cholesterolu VLDL. Zmian obejmujacych inne lipidy nie
wykazano [28].

W metaanalizie, wykonanej przez Liao i wsp, zebrano dane z 6 randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych,
ktére obejmowaty tacznie 406 kobiet z PCOS. Przyjmowaly one kapsutki probiotyczne przez okres od 8 do 12 tygodni.
We wszystkich testach wykorzystywano Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei i gatunki Bifidobacterium.
Wyniki pokazuja, ze suplementy probiotyczne obnizyty poziom trojglicerydow oraz cholesterolu VLDL, bez wplywu
na inne lipidy [29].

Pewne rozbieznosci miedzy wynikami przedstawionych badan mozna thumaczy¢ ograniczeniami, zwigzanymi z tym, ze
stosowane probiotyki pochodzily z réznych szczepow a dawki suplementéw nie byly rowne. Ponadto uczestniczki
badan mialy zr6znicowany poziom lipidéw przed rozpoczgciem testow.

Podsumowanie

Przeprowadzono wiele badan dotyczacych wplywu stosowania probiotykow na przebieg zespotu policystycznych
jajnikd6w, w tym na mas¢ ciata, insulinooporno$¢ oraz profil lipidowy. Cz¢$¢ z nich pokazuje, ze suplementacja
probiotykéw moze wspomagaé spadek masy ciata, metabolizm glukozy i insulinoopornos¢ (spadek poziomu glukozy na
czczo, poziomu insuliny, wskaznikow HOMA-IR, HOMA-B oraz wzrost wskaznika QUICKI), metabolizm lipidow
(spadek poziomu trdjglicerydow, frakcji LDL i VLDL cholesterolu, a takze wzrost poziomu HDL). Jednak wyniki inny
badan nie potwierdzaja wszystkich tych efektow. W przypadku glukozy na czczo, HOMAR-IR, HOMA-B, QUICKI,
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL i HDL wyniki byly niejednoznaczne. Wsrdd stosowanych probiotykow
wystepowaly znaczne réznice pomiedzy szczepami, dawkami oraz czasem ich przyjmowania. Moglo to znaczaco
wplyna¢ na wyniki badan. Wymienione powyzej powody, wskazuja ze niezbedne sa dodatkowe testy, aby modc
poréwnaé skutecznos$¢ réznych szczepow i dawek probiotykéw. Ponadto nalezaloby okreslic wymagany czas trwania
leczenia, w celu osiagnigcia korzysci ze stosowania suplementu. Niezbedne sg kolejne badania randomizowane
obejmujace wicksze grupy kobiet z PCOS, aby mozna bylo uznaé, ze suplementacja probiotykow jest skuteczna w
tagodzeniu objawow zaburzen metabolicznych w tym zespole.
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