Den dolda kvinnosjukdomen PCOS drabbar 5-7 % av alla unga

fertila kvinnor trots detta saknas fortfarande dess bakgrundsorsak
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Forskningsfiltet runt polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) ger just nu en splittrad bild ddr
flera mojliga bakrundsorsaker mdlas upp. Sjukdomen dr den vanligast forekommande
hormonrubbningen och berdknas drabba 5-7 % av alla unga fertila kvinnor, men trots detta
dar dess bakomliggande orsaker dnnu ej faststdllda. PCOS komplexa heterogen karaktdr
forsvarar mojligheterna till att utréona vad som dr orsak och verkan i sjukdomsforloppet.
Sjukdomen far stora konsekvenser pa kvinnans liv och diagnosen har kopplats samman med
infertilitet samt en flertal metaboliska storningar sasom insulinresistens. Problemomrddena
handlar om forhojda nivaer av manligt konshormon (testosteron) samt luteiniserande hormon
(LH) och utvecklad resistens mot insulin hos hypotalamus kopplat till okad
fettvivnadsbildning.

Vad iar PCOS?

Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) ar en endokrin kvinnosjukdom som péverkar den
normala hormonbalansen i kroppen. Karaktiristiska symtom for sjukdomen ér att ett flertal
cystor, vitskefyllda blasor (folliklar), bildas pa dggstockarna med samtidiga forhdjda nivaer
av det manliga kdnshormonet testosteron. Aven om de manliga kdnshormonerna ir
nodvéndiga for en normal dgglossning hos kvinnor s behdvs de hér 1 betydligt lagre nivaer
och 1 balans med de kvinnliga kdnshormonerna progesteron och dstrogen. Sjukdomen PCOS
paverkar den normala regleringen av dgglossningen som sker genom kortlarna hypotalamus,
hypofysen och gonaderna (dggstockarna) HHG-axeln och dess inblandade signalerande
dmnen som kallas hormoner (Figur 1).
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Figur 1: Schematisk bild 6ver den hormonella regleringen
av hypotalamus, hypofys och gonad axeln (HHG-axeln).

Manliga kdnshormonet testosteron omvandlas med hjdlp av enzymer till ett av de kvinnliga
konshormonerna 6strogen vidare till dstradiol. Ostradiol dr en nddvéndig reglerare av
dgglossningen hos kvinnor (Figur 1) och dr ddrmed essentiell for kvinnors fertilitet.



Sjukdomens visar pd en obalans i hormonnivaerna sa som dkade nivéer av testosteron och LH.
En utvecklad resistents mot insulin hos hypotalamus har ocksa observerats. Hypotalamus ar
en del av hjdrnan som bl.a. &r inblandad i regleringen av @&mnesomséttningen och blodtrycket,
vid resistensutveckling hos hypotalamus paverkas insulinupptaget ddrmed ar vanliga
foljdsjukdomar till PCOS typ 2 diabetes.

Forskningsfiltets radande forklaringsmodeller till sjukdomsutvecklingen av PCOS

De senaste forskningsstudierna innehaller savil genetiska samt metaboliska
forklaringsmodeller till uppkomsten av PCOS. I studier ddr man undersokt nivderna for de
dmnen (enzymer) som initierar omvandlingen av de olika hormonerna i dggstockens folliklar
(Figur 1) sa har 6kade méngder fran det normala observerats hos PCOS-patienter. Den 6kade
méngder enzymer gor att bildandet av testosteron kan ske snabbare vilket skulle kunna ses
som en forklaring till det observerade testosterondverskottet. Obalansen av hormonniva hos
personer med PCOS ér bade en forklaringsmodell till de observerade foljdsymtomen
infertilitet och 6kad kroppsbehéring/akne men samtidigt ett eget f6ljdsymtom av 6kad
aktivitet av enzymerna med dnnu obestdmd orsak.

Genom genetiska studier har ockséd mdjliga PCOS-inblandade gener identifierats. Dessa kodar
for receptorerna (bindningsplatser) av de dgglossningsreglerande hormonerna LH, FSH. Aven
i den gen som kodar for insulinreceptorn har vickt intresse. Vilka alla dr viktiga for follikelns
mognad i dggstocken. En annan gen som ocksa kommit i fokus &r den som kodar for proteinet
DENNDI1A dir skillnader pavisats hos PCOS-patienter i jamforelse med kontroller.

Av alla kvinnor som drabbas av PCOS sa har 60 % tre génger storre méngd av hormonet LH 1
jamforelse med normalt. Vilket tros ha ett samband med den observerade genetiska
fordndringen vid den gen som kodar for LH-receptorn hos PCOS-patienter. Fordndringen
paverkar LHs forméga att binda till receptorn vilket dr en nddvandig process for follikelns
mognad i dggstockarna hos kvinnor.

Amnet chemerin som #r inblandat i fettnedbrytning och 4ven i hur celler blir just fettceller
(fettcellsdifferentiering) har ocksa vickt intresse inom PCOS forskningen. Chemerin har
observerats 1 6kade nivder hos PCOS-patienter i jamforelse med kontroller. Chemerin hdmmar
FSH framkallad 6stradiol och progesteron produktion i nybildade folliklar och dess celler.
Amnet himmar ocksé bildandet av FSH-framkallade enzymer som behdvs for
hormonbildandet och tros ddrmed negativt reglera follikelns hormonbildande.

PCOS oenhetliga karaktér ger upphov till en rad olika fysiologiska uttryck vilket leder oss in
pa spdr om en sammansatt bild dér ett ndtverk av hormoner och kortlar dr inblandade i
utvecklingen av sjukdomen. Forskningsfaltet har just nu méanga olika riktningar och det ar
svart att urskilja vad som dr foljdsymtom och orsak i sjukdomsutvecklingen. For detta krivs
vidare forskning.
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