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Sammandrag

Den endokrina sjukdomen polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) ér ett heterogent syndrom som
omfattar ett flertal olika fysiologiska fenotyper. Nutida forskare rdknar med att 5-7 % av alla
fertila unga kvinnor drabbas av PCOS. Diagnosen innebér att man som kvinna far cystor pa
dggstockarna i samband med forhojda nivaer av hormonerna, androgener (testosteron). Syftet
med denna litteraturstudie har varit att undersoka vilka fysiologiska faktorer som &r viktiga i
utvecklandet av PCOS. Vad ligger bakom de dkade androgenniviaerna? Samt vidare hur ser
kopplingarna mellan androgennivaer och adipds vdvnad, fettvdvnad, ut hos patienter med
PCOS? Forskningen pekar just nu mot flera mojliga bakgrundsorsaker. PCOS kan initieras
som en foljd av en genetisk predisposition av 6kad androgenutsondring frdn ovarierna men
ockséd som en f6ljd av metaboliska fordndringar som paverkar insulinnivaerna vilket ocksa
ddrmed indirekt paverkar den androgena produktionen. De observerade fysiologiska
foljdeffekterna hos PCOS-patienter dr 6kade nivaer av bdde androgener (testosteron),
luteiniserande hormon (LH) och mdjligen en utvecklad insulinresistens hos hypotalamus. Den
okade androgenbildningen i tekacellerna hos PCOS-patienterna tros bero pa 6kade nivaer av
steroidenzymer. Arftliga bakomliggande komponenter i sjukdomen har bekriftats bl.a. genom
tvillingstudier och mdjliga inblandade gener sasom FSHR, LHCGR, INSR, DENNDIA har
identifierats. Man har dessutom funnit att LHCGR-genen ér statistiskt signifikant
hypometylerad, dvs. att en metylgrupp pa 5-metylcytosinnukleotiden saknas, hos vissa
undersdkta PCOS-patienter i forhéllande till kontrollgruppen. Kopplingarna mellan PCOS och
okad bildning av adip0s vidvnad (fettvdavnad) dr starka. Ny forskning pekar dven ut adipokinen
chemerin som en mdjlig regulator av follikel steroidhormonsyntes. Sjukdomens heterogenitet
gor det svart att sortera ut och faststilla vad som &r orsak och verkan i sjukdomsutvecklingen.
For detta krivs vidare forskning.

Inledning

Den forskning som bedrivs idag pa sjukdomar har till stor del sitt fokus pd méns ohilsa. De
kvinnorelaterade sjukdomarna hamnar darmed 1 skymundan. Mot denna bakgrund vill jag 1
detta arbete belysa en av de dolda kvinnosjukdomarna, ndrmare bestdmt polycystiskt
ovariesyndrom (PCOS).

Den endokrina sjukdomen PCOS ir ett heterogent syndrom vilket betyder att den omfattar ett
flertal olika fysiologiska karaktérsdrag. Nar en kvinna far diagnosen PCOS innebir det att hon
har fatt cystor pd dggstockarna i samband med hormonrubbningar 1 form av 6kad miangd
testosteron med dnnu obestdmd bakgrundorsak. Detta dr en av de vanligast forekommande
endokrina stérningarna hos kvinnor och om man har PCOS brukar man mérka av f6ljande
symtom; viktuppgéng, ldngt mellan menstruationerna eller utebliven mens, 6kad
kroppsbehéring, akne och infertilitetsproblematik. Diagnosen PCOS stélls forst ndr minst tva
av foljande symtom férekommer utan att det finns ndgon annan sjukdom som kan forklara
symtomen:



e Manga sma cystor pd dggstockarna som syns pa ultraljud, dvs. polycystisk forekomst i
ovarierna (PCO).

o Langt mellan menstruationerna eller utebliven menstruation, dvs. oligomenorré.

o Okad kroppsbehéring av manlig typ, till exempel skiiggvixt och hér pa brostet, eller
akne och/eller ett blodprov som visar 6kad mangd aktivt testosteron, dvs.
hyperandrogenism (van Houten & Visser 2014).

Polycystiskt ovariesyndrom éar ett syndrom dar PCO kopplats samman med forhdjda nivaer av
manliga konshormoner (androgener, som exempelvis testosteron), vilket kan forekomma om
dggstockarna producerar hogre halter av androgener dn normalt.

Sjukdomen debuterar redan innan eller under puberteten och en hogre noggrannhet i
undersokningen av flickor som uppvisar riskfaktorer behdver ddrmed tillimpas (Bronstein et
al.2011). Eftersom kvinnan inte behover ha alla symtomen for att fa diagnosen PCOS kan
man alltsd exempelvis ha 6kad kroppsbehdring men regelbunden menstruation. Man kan
ocksa uppvisa en mensrubbning utan ndgra tecken pé 6kad méngd testosteron. Ungefar
hilften av alla kvinnor med PCOS &r 6verviktiga nir de far diagnosen.

Idag ridknar forskare med att 5-7 % av alla unga fertila kvinnor drabbas av PCOS (McAllister
et al. 2015). De relativt vanligt forekommande hélsoproblemen som ménga ganger foljer med
sjukdomen PCOS talar ytterligare for vikten av att belysa dess problematik och forska vidare
pa dess uppkomst som ett led i att forbattra kvinnors hélsa och hitta tillrackligt effektiva
behandlingsmetoder.

Med utgingspunkt i den dnnu okénda bakgrundsorsaken till PCOS &r syftet med denna
litteraturstudie att sammanfatta och belysa négra faktorer som just nu anses vara viktiga for
utvecklandet av sjukdomen PCOS. Vad finns det {or forklaringar till de 6kade nivderna av
androgener och luteiniserande hormon (LH) och hur ser kopplingarna till 6kad adipos vivnad
ut hos PCOS-patienter?

De fysiologiska faktorerna involverade i utvecklandet av PCOS

Som en f6ljd av sjukdomens heterogenitet dr den exakta bakomliggande orsaken till
utvecklandet av PCOS fortfarande inte helt faststdlld. Forskningsresultaten pekar just nu mot
flera mojliga bakgrundsorsaker. Sjukdomen kan initieras som en foljd av en genetisk
predisposition som leder till 6kad androgenutsondring frén ovarierna men ocksa som en foljd
av metaboliska fordndringar som paverkar insulinnivéerna och ddrmed indirekt den androgena
produktionen (Jayasena & Franks 2014). De fysiologiska foljdeffekterna sdsom 6kade nivaer
av androgener (testosteron), luteiniserande hormon (LH) och en utvecklad insulinresistens hos
hypotalamus kommer vidare att behandlas i denna uppsats. Initieringen av PCOS kan leda till
en ond cirkel av hilsoproblem, sdsom risk for hjért- och kirlsjukdomar, typ 2 diabetes,
overvikt (van Houten & Visser 2014). Sjukdomen &r dessutom den vanligaste orsaken till
infertilitet genom att den orsakar utebliven dgglossning (Ben-Shlomo & Younis 2014). Alla
dessa hélsoproblem ér relativt vanligt forekommande hos kvinnor i fertil alder.

Agglossningscykeln hos kvinnor och dess hormonella reglering via HHG-axeln
Hormonella regleringen

Den sé kallade hjérna-hypofys-gonad (HHG)-axeln innefattar hypotalamus, framre hypofysen
och gonaderna (konskortlarna dvs. dggstockarna hos kvinnor) (Figur 1). HHG-axeln styr
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reproduktionen hos bade kvinnor och mén. Detta sker genom att hormonerna som produceras
av dessa kortlar aktiverar receptorer som finns i specifika celler i gonaderna eller andra
vavnader. Hypotalamus utsondrar gonadotropinfrisdttande hormoner (GnRH), som vidare
stimulerar fraimre hypofysens celler att frisdtta sma& mangder av gonadotropinerna
follikelstimulerande hormon (FSH som stimulerar follikeltillvéxt) och luteiniserande hormon
(LH) ut i blodet. LH stimulerar progesteronsyntes och styr gulkroppsfunktionen. Genom en
snabb 0kning av koncentrationsnivan i mitten av menstruationscykeln utloser LH dven sjidlva
dgglossningen. Gonadotropinerna reglerar bildandet av gameter direkt genom att binda till
receptorer 1 vdvnader i gonaderna och indirekt via sin reglering av kdnshormonsproduktion.
Hammas av progesteron &

I hypotalamus I‘ dstradiol i kombintion.
‘ Stimuleras av héga
O GNRH

nivaer av dstradiol.

hypofysen

Hammas av laga nivaer
av dstradiol.

Progesteron & &stradiol

Blodet
utsdéndring av gulkroppen.

(gu|kropp5faSE : Aggstocken (ovarien),
) O innehallande folliklar

Ostradiolutséndring fran
vaxande follikeln.
(follikelfasen)

(cirklar) under mognad.

Figur 1. Schematisk bild 6ver hypotalamus, hypofys och gonad (dggstocken) axelns (HHG-axeln) reglering av
dgglossningscykeln. De roda pilarna illustrerar hur progesteron och dstradiol himmar utséndring av hormoner
hos bade hypotalamus och hypofysen. Den grona pilen illusterar hur hoga nivéer av dstradiol stimulerar
hypotalamus utséndring av GnRH (gonadotropinfrisdttande hormon) som leder till frisittande av FSH
(follikelstimulerande hormon) och LH (luteiniserande hormon). FSH och LH frisétts i blodet for att sedan kunna
verka pa follikelns mognad i dggstocken.

Hos kvinnor dr de huvudsakliga kdnshormonerna progesteron och dstrogener och dé framst i
form av Ostradiol. Under follikelfasen nir follikeln véxer och oocyterna mognar utsondras
ostradiol fran dess celler, vilket sker med en langsam gradvis 6kning av Ostradiolnivan. Nér
ostradiolet fortfarande har en 14g nivé i blodet utdvar det en hammande effekt pa utsondringen
av FSH och LH frin hypofysen och nivéerna av dessa hélls dirmed fortsatt 1aga. I takt med att
follikeln vixer okar ostradiolutsondringen kraftigt och hypotalamus svarar med att utsondra
annu mer GnRH vilket 6kar paslaget framst av LH, men ocksa av FSH. Effekten &r storre for
LH eftersom den hoga koncentrationen av Ostradiol 6kar GnRH kénsligheten hos de LH-
frisdttande cellerna i hypofysen. I detta stadie svarar dessutom folliklarna starkare pa LH &n
FSH f0r att fler av deras celler har receptorer for just LH. Denna samordnade kommunikation
av follikelmognaden éar ett exempel pd positiv feedback som har kulminerar 1 4gglossning.

Fran follikelmognad till dgglossning

Ett vitskefyllt hdlrum skapas hos den mognade follikeln i takt med att den véixer och okar i
storlek. Vidare bildas en bula néra ytan av dggstocken och som en respons till den hoga LH-
koncentrationen spricker viggen i1 dggstocken och oocyten (dgget) slépps ut. Det gar
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vanligtvis hal pa follikeln och den faller ihop nir dgget skjuts ut frin blasan. Agget fingas upp
av dggledaren och borjar sin vandring mot livmodern. Denna process foljs sedan av en negativ
feedback loop dér LH stimulerar resterna av follikeln att bilda gulkropp som sedan utsondrar
progesteron och ostradiol, som vidare himmar hypotalamus och hypofysen fran att utsondra
FSH och LH. Ibland hénder det att 4gglossningen uteblir eller att follikeln inte faller ihop
efter dgglossningen. En cysta kan dé bildas genom att follikeln drar till sig vétska fran den
omgivande vivnaden och Okar i storlek.

Follikelns tekaceller och granulosaceller

For ostrogenbildning och follikelmognad i ovariet (dggstocken) krévs tva olika celltyper i
folliklarna, sa kallade tekaceller och granulosaceller. P4 granulosacellerna finns receptorer for
bade FSH och LH och de senare dkar snabbt i antal nir ovulationen (dgglossningen) nédrmar
sig. Receptorer for LH finns ocksa i hdga koncentrationer pé cellerna i gulkroppen. Da FSH
binder till sin receptor stimuleras granulosacellerna till 6strogenproduktion, medan LH
stimulerar ovariets tekaceller till att producera det androgena substrat som behdvs for att bilda
ostrogen. Tekacellerna och granulosacellerna spelar en central roll for follikelns utveckling
och ddarmed dven for fertiliteten hos kvinnor (McAllister et al. 2015). Granulosacellerna bildar
ocksa inhibin vilket &r ett proteinkomplex som undertrycker syntes och frisittning av FSH
fran hypofysens framlob. Inhibin kan &ven bildas i hypofysen, placentan och gulkroppen.

De senaste fem érens forskning lyfter fram tre huvudsakliga problemomréden for personer
med PCOS. Flera studier visar pa en observerad hyperandrogenism (dvs. dverskott av
androgener), forhojda nivaer av luteiniserande hormon (LH) samt en utvecklad resistens mot
leptin och insulin hos hypotalamus kopplat till adipds vdvnad (Wang P et al. 2014, van
Houten & Visser 2014, McAllister ef al. 2015). Hérefter kommer dessa omraden nu att
behandlas var och en for sig i relation till forskningens mgjliga forklaringsmodeller.

Hyperandrogenism- éverskott av androgener

Steroidhormonsyntesen och dess inblandade enzymer

Den androgena produktionen i dggstockarna dr lokaliserad till tekacellerna och involverar
flera cytokrom P450 (CYP) enzymer, dvs. CYP11A1, CYP17A1, CYPI9AI, samt 3 beta- and
steroid delta-isomeras 2 (HSD3B2) och transportproteinet steroidogenic acute regulatory
protein (STAR). Kolesterol dr en naturlig steroid precursor som via CYP11A1 omvandlas till
progesteron och pregnenolon (Figur 2). Detta innebér att ju mer av CYP11A1-enzymet som
uttrycks desto mer progesteron och pregnenolon bildas vilka sedan kan omvandlas till
testosteron och androstendion via CYP17A1 (Figur 2) (Liu et al. 2015). Med avseende pa
uttrycket av de androgenbildande enzymerna har forskning pavisat skillnader mellan normala
tekaceller och tekaceller hos patienter med PCOS. Uttrycket av mRNA {or CYP11A1,
CYPI17A1, HSD3B2, 20alfa-hydroxysteroid-reduktas (AKR1C1) visade sig vara dver normal
nivd medan uttrycket av STAR (STARDI1) var normalt (Nelson ez al. 1999, Nelson et al.
2001).

De producerade androgenerna behdver sedan aromatiseras av enzymet CYP19A1 for att bli
Ostrogen och vidare Ostradiol. Detta sker i granulosacellerna (Figur 2). De bada
follikelcellernas roll 1 steroidhormonsyntesen har undersokts av Liu et al. (2015) dér de
genom métningar av androgenkoncentrationer undersokte hur cytokiner, steroider samt
tillvixtfaktorer samverkar mellan granulosacellerna och tekacellerna. Resultatet visar att
granulosacellerna bistar tekacellerna genom att stimulera dem till ett 6kat uttryck av STAR,
CYPI11A1, CYP17A1 och HSD3B2 vilket leder det till att mer androstendion och testosteron
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kan bildas. Da bade granulosaceller och tekaceller odlas tillsammans bildas mer androgener
an nar granulosaceller saknas.

Follikelns tekaceller
kolesterol
CYP11Al1

N/ progestagener

HSD3BZ
pregnenolon Follikelns

granulosaceller

< 5 YRLIAS ostrogener
androgener N

. SD3B2 _~Zhdrostendion CYP19A1
androstendiol

» testosteron Gstriol

Figur 2. Schematisk bild &ver steroidhormonsyntesen. De bla pilarna illustrerar enzymatisk aktivitet. Den
androgena bildningen sker i follikelns tekaceller (den gula rektangeln), androgenerna kan sedan aromatiseras till
Ostrogen och vidare till 6stradiol i follikelns granulosaceller (den bruna rektangeln).

Sammanfattningsvis kan de 6kade nivierna av androgener hos personer med PCOS méjligen
forklaras genom de observerade skillnaderna i méngden steroidenzymer, dvs. 6kad méngd
enzymer gor att mer androgener kan genereras och en obalans av steroidhormonssyntesen
uppstér. Eftersom flera steroidhormon (exempelvis Ostradiol) har viktiga reglerande
funktioner hos HHG-axeln (Figur 1) som styr den normala dgglossningscykeln kan denna
obalans mdjligen forklara symptom sédsom utebliven dgglossning hos PCOS-patienter.

Gener som dr associerade med utvecklandet av PCOS

Genom genetiska tvilling- och familjestudier har ocksa PCOS érftliga komponenter bekréftats
och flera gener som man misstdnker &r viktiga for utvecklandet av PCOS har identifierats med
genome-wide association studier (GWAS). GWAS é&r en metod dédr man jamfor tva olika
gruppers genuppsattning efter det att man forst delat in dem 1 grupper efter observerade
specifika fysiska egenskaper. I just detta fall, studerade man en grupp med PCOS och en
kontrollgrupp utan sjukdomen. Efter indelningen i grupper undersdkte man om det fanns
ndgra genlokus med vanliga genetiska polymorfismer inom grupperna som kunde kopplas till
just den 6kade androgenbildningen hos personer PCOS. Hérefter foljer en granskning av de
funktionella rollerna hos de starkaste PCOS-kopplade generna som hitintills hittats,
follikelstimulerande hormonreceptorn (FSHR), luteiniserande hormon/koriongonadotropin
receptorn (LHCGR), insulinreceptorn (INSR) och DENN domén innehéallande protein 1A
DENNDIA (McAllister et al. 2015).

Follikelstimulerande hormonreceptorn

Aven om FSHR identifierats som en genlokuskandidat har dess exakta roll i utvecklandet av
PCOS dnnu inte faststillts. Nar man undersokt flera varianter av FSHR verkar SNP rs6166
varianten varit den som visat sig vara starkast kopplad till utvecklandet av PCOS. Bevisen
som talar for FSHR som en kandidatgen for PCOS har sina grunder i den uppstannade
follikelutvecklingen vid avsaknad av en funktionell FSHR. Den exakta rollen som FSHR har i



patofysiologin for PCOS ér dock dnnu inte faststilld och behover vidare undersokas
(McAllister et al. 2015).

Luteiniserande hormon/korinogonadotropin receptorn

Denna gen kodar for den G-protein kopplade receptor som &r involverad i follikelmognaden
genom att aktiveras av LH och koriongonadotropin (CG). Denna receptor ar huvudsakligen
uttryckt i testiklarna och dggstockarna. Néar mutationer uppstar som inaktiverar LHCGR hos
kvinnor kan oligomenorré (oregelbunden menstruation), 6kade LH nivéaer samt forstorade
dggstockar observeras, symtom som direkt kan kopplas till PCOS. Vidare dr denna receptor
nodvindig for att dgglossningen skall kunna ske. Hog médngd av receptorn behdvs nér toppen i
LH koncentration uppstar under mitten av dgglossningscykeln nir dgget skall ge sig ut ur
aggstocken.

Insulin receptorn

Insulinreceptorn har en funktion i att bevara glukoshomeostasen i alla kroppens celler. I
sjukdomsutvecklingen hos en av fenotyperna av PCOS, hyperandrogenism insulinresistens
acanthosis nigricans (HAIR-AN), verkar INSR ha en betydande roll. Insulinsignaleringens
vikt 1 PCOS har pévisats genom att mutationer i INSR-genen dr starkt sammankopplade till
just HAIR-AN syndromet (McAllister et al. 2015).

DENN/MADD domdin innehdllande protein 1A

Ar den gen som kodar for proteinet DENND1A. DENNDIA omvandlar inaktiva GDP-
bundna protein till dess aktiva GTP-bundna form sa att endocytos processen (dvs. intagandet
av proteiner och lipider i cellen) blir mgjlig. Hos vissa personer som har PCOS uppvisar
tekacellerna ett 0kat uttryck av en gen som kodar for en alternativ form av DENND1A
proteinet, DENND1A.V2 (McAllister ef al. 2015). Nar normala celler utsattes for okat uttryck
av DENNDI1A.V2 visade det sig att 4ven genuttrycket for steroidenzymet CYP17A1 6kade
vilket 1 sin tur ledde till en 6kad biosyntes av androgener, medan den normala fenotypen
erholls 1 PCOS-tekaceller genom att tysta ner uttrycket av DENND1A.V2. Med denna
forskning visades hur en 6kning av DENND1A.V2 ér tillrdckligt for att framkalla en PCOS
fenotyp hos ménskliga tekaceller. Sa 4ven om tidigare forskning med GWAS bidrog med
identifieringen av DENNDI1A som ett mgjligt lokus for PCOS tillférdes hér information om
dess roll 1 utvecklandet av PCOS som vidare menas kunna bidra med kunskap for att hitta
effektiva behandlingsmetoder och béttre diagnostiserings tester (McAllister et al. 2014).

Vidare foresldr McAllister och kollegor (2014) att de ovan nimnda generna utgor ett
hierarkiskt signalerande nitverk som av nedstroms signalvéigskaskader sammanstralar for att
reglera tekacellernas androgen bildande. Med fokus pa de genetiska komponenterna bakom
androgent overskott hos kvinnor med PCOS menar man att hyperandrogensimen har sitt
ursprung i tekacellernas overproduktion d&ven om andra vdvnader sdsom zona reticularis i
binjuren ocksa bidrar med viss produktion av androgener. Prekursorena till testosteronet
bildas i zona reticularis i binjurebarkens innersta lager hos minniskan. Kopplingen mellan de
bada androgenutsondrande organen har pavisats med studier dér p-piller och insulin-
sentiserande medel visat sig minska binjurens och ovariets produktion av androgener
(McAllister et al. 2015).

Tidigare forskning indikerar att den 6kade androgenbildningen i dggstocksviavnad hos kvinnor
med PCOS beror pé att folliklarna véixer for snabbt som en f6ljd av en 6kad GnRH puls
frekvens, dvs. 0kad frisdttning av GnRH frén hypotalamus (Figur 1). Detta i sin tur leder till
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okad LH utsondring som i kombination med hog férekomst av LH-receptorer dkar pé
follikeltillvaxten 1 ett for tidigt stadie (Blank er al. 2006). Med 6kade follikeltillvaxt 6kar
antalet granulosaceller och tekaceller som vidare kan producera mer androgener.

Forhojda nivaer av luteiniserande hormon (LH) kopplat till fordndringar i epigenetisk
reglering av LHCGR genen hos vissa PCOS-patienter

Den 6kade androgenbildning hos PCOS patienter kan ocksa vara en f6ljd av hojda
insulinnivéer da insulin 1 synergi med LH stimulerar steroidbildningen hos granulosacellerna i
dggstocken (Franks ef al. 1999). Med det sagt kommer denna del ha fokus pa forhdjda LH
nivaer for att sedan ga Gver i ett avsnitt som handlar om utvecklad resistens mot leptin och
insulin hos hypotalamus kopplat till adipds (fett) vavnad.

Trefaldig okning av LH nivder

Som tidigare ndmnts &r ett av de observerade symtomen hos patienter med PCOS 6kade LH-
nivéer; hos 60 % av alla patienter med PCOS har en trefaldig 6kning av LH- nivéerna
iakttagits (van Houten & Visser 2014). Follikelbildandet &r beroende av hur LHCGR och dess
ligand LH interagerar for att fungera normalt. De forh6jda LH-nivderna som atfoljer
diagnosen PCOS har ytterligare bekréftats 1 andra studier dér ocksd genetiska/epigenetiska
forklaringar till LH-nivdernas hdjning har undersokts. Dock kunde ingen ny forvérvad
mutation hos patienter med PCOS observeras (Wang P ef al. 2014).

Ar hypometylering av LHCGR en forklaring till kinsligheten for utvecklandet av PCOS?
Epigenetiska forandringar dr fordndringar som paverkar fenotypen utan att genotypen dndras.
Dessa kan vara neddrvda eller forvirvade. Det handlar om att gensekvenser uppvisar ett hypo
(under)- eller hyper(6ver)metyleringsmonster, vilket vanligtvis leder till forhojt respektive
sankt genuttryck. Hos ménniskan ar upp till 80 % av allt DNA metylerat, och metyleringen &r
huvudsakligen lokaliserad till CpG-siterna i DNA. Om DNA som vanligtvis dr metylerat ar
ometylerat anvinder man termen hypometylering, vilket vidare innebér att en metylgrupp pa
5-metylcytosinnukleotiden saknas. Termen anvédnds ocksa for att beskriva det fenomen som
uppstar nir en minskning i proportionen av metylerade kontra ometylerade cytosiner
observeras (Bird 2002).

I en studie av Wang et al. (2015) undersoktes metyleringsgraden vid sex CpG-siter 1
promotorregionen av LHCGR. Studierna gjordes pa perifera blodceller. En lagre
metyleringsgrad observerades over alla sex CpG-siter med statistiskt signifikant 14gre niva vid
speciellt tva (CpG-174 och CpG-111), hos personer med PCOS 1 jimforelse med kontrollerna.

De forhdjda transkriptionsnivaerna av LHCGR 1 granulosaceller hos kvinnor med PCOS foljer
monstret av den hypometylering av LHCGR som observerats hos kvinnor med PCOS.
Eftersom perifera blodceller och granulosaceller kommer fran olika ursprungsvavnader men
anda 1 denna studie uppvisade liknande hypometyleringsmonster hos patienter med PCOS
tyder det pa att hypometyleringen sker tidigt, eventuellt fére PCOS debuterar. Detta kan
betyda att den hypertranskription av LHCGR som ses 1 follikelfasen hos granulosaceller och
tekaceller hos kvinnor med PCOS kan bero péd hypometylering av specifika CpG-siter i
LHCGR-genens promotor (Wang P et al. 2014).

Annan epigenetisk forskning
Aven andra epigenetiska fordndringar tros vara involverade i mekanismen bakom den
dggstocksdysfunktion som observerats hos kvinnor med PCOS och hyperandrogenism. Vid
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undersdkandet av 179 infertila kvinnor varav 32 med sjukdomen PCOS pavisades att 6kade
nivaer av testosteron leder till epigenetiska forandringar av dven andra gener i granulosaceller,
sasom peroxisome proliferator-activated receptor gamma 1 (PPARG1), nuclear corepressor 1
(NCORTI) och histone deacetylase 3 (HDAC3). Samband hittades mellan de
androgeninducerade epigenetiska fordndringarna som uppstod, dir PPARGI1 var
hypermetylerad och NCOR1 samt HDAC3 blev hypometylerade som en f6ljd av forhojda
nivaer av androgener, med samtidig uppvisad infertilitet hos bade kvinnor och mdss (Qu et al.
2012).

Den nyaste forskningen pekar ocksa pa traf2- och Nck-interagerande kinasers (TNIK) roll hos
utvecklandet av PCOS. Aven om den epigenetiska mekanismen bakom regleringen av TNIK
fortfarande ar relativt okdnd har Li et al (2015) visat att mRNA-uttrycket av TNIK ar
signifikant 6kat hos PCOS ovarievdvnad jamforelse med kontrollerna. Metyleringsgraden hos
cgl10180092 (en CpG-siten 1 TNIK-genen), som visat sig vara hypermetylerad i PCOS
ovarievavnad, ar kritisk for regleringen av transkriptionen av TNIK (Li et al. 2015).

Hypotalamus resistens kopplat till adipos vivnad

PCOS iér ofta kopplat till anovulation (ingen dgglossning) och infertilitet, men &ven till
metaboliska komplikationer. Metaboliska fordndringar, sdsom typ 2 diabetes, Gvervikt och
okad abdominal fettdistribution 4r alla kopplade till funktioner hos hypotalamus, vilken 4r den
del av hjarnan som reglerar &mnesomsattningen och blodtrycket, men dven andra funktioner.
Med det som bakgrund kommer forklaringsmodeller kring utvecklad resistens av leptin och
insulin hos hypotalamus i koppling till HHG-axeln att behandlas harnist.

Kan HHG-axeln omprogrammeras?

Manga djurstudier visar att HHG-axeln kan omprogrammeras. Nir Roland & Moenter (2011)
exponerade moss for dihydrotestosteron (DHT) i neonatalfasen, vilket resulterade i en
omprogrammering av HHG-axeln, kunde de ocksa visa hur omprogrammeringen kunde
motverkas genom metforminbehandling. Metformin har en aktiverande funktion av AMP-
aktiverande protein kinas som vidare reducerar den 6kade GnRH aktiviteten (Roland &
Moenter 2010). Aven om de metaboliska forindringarna uppstér frimst vid behandling med
androgener verkar inte tiden for exponeringen spela nagon storre roll. Dock fés den fenotyp
av moss som mest liknar kvinnor med PCOS vad géller fetma, glukosintolerans och

alternerade adipokiner, nir mdssen exponeras med DHT prepubertalt (Van Houten & Visser,
2013).

Fettvivnadsutveckling som en foljd av androgen exponering

Efter androgenexponering hittades multipla foljdeffekter hos adipocyterna (fettcellerna) frén
friska kvinnor i aldrarna 32-42 ar. Adipocyterna uppvisade skadad insulinmedierad
glukosupptagsfunktion (Corbould 2007). Samma observationer har ocksa gjorts hos flera
djurmodeller dir 6kad mangd adipocyter och skadad glukostolerans observerats som foljd av
en androgenexponering fore och/eller direkt efter fodseln. Nar fettvdvnad ansamlas i
abdominala depaer kallas det androidkroppstettsdistribution, vilket ar vanligt férekommande
hos kvinnor med PCOS av den typ som har hyperandrogenism (van Houten & Visser 2014).

Nya studier visar pa skillnader i genuttryck och proteininnehall hos bukfettet for kvinnor med
PCOS 1 jamforelse med kvinnor utan hyperandrogenism. Det kvarstar dock att faststdlla om
de hojda insulinnivaerna 1 blodet beror pd hyperandrogenismen eller vice versa. Den vanligt
forekommande bukfetman hos kvinnor med PCOS kan utvecklas till insulinresistens som
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foljaktligen kan leda till hyperandrogenism hos béde ovarierna och binjuren. Insulin &r ként
att agera 1 samverkan med LH for att stimulera syntes av androgener hos tekaceller in vitro.
Hyperandrogenism kan ocksa leda till en 6kad disposition for abdominal fetma vilket gor det
svart att avgora vad som dr foljdsymtom och vad som &r bakgrundsorsak (Escobar-Morreale
& Millan 2007).

Med det sagt bor den adipdsa viavnadens viktiga endokrina funktion belysas, dvs. hur den
utsondrar en rad olika @mnen som stér den normala regleringen av andra hormoner vilket
vidare kan leda till en rad andra negativa metaboliska konsekvenser, exempelvis utvecklad
insulinresistens. Den vanligt forekommande bukfetman hos PCOS-patienter kan dven bidra
till bl.a. hogt blodtryck, hogt blodsocker, en utvecklad insulinresistens och
proinflammatoriska tillstand. Forutom att svara pa centrala nervsystemet och signaler fran
andra vanliga hormonsystem utsondrar adipds vdvnad olika faktorer som exempelvis leptin,
resistin, andra cytokiner samt adiponectin. Metabolismen av glukokortikoider och
konshormoner sker ocksa i adipds viavnad. (Kershaw & Flier 2004). Adiponectin har visats
inhibera insulin-inducerad steroidhormonsyntes och reglerar HHG-axeln genom att inhibera
LH och GnRH friséttning (van Houten & Visser 2014).

Adiponectin dr en familj av adipokiner som fungerar som cellsignalerande proteiner och
utsondras fran adipds vdvnad. Olika familjer av adipokiner dr exempelvis leptin, interleukin
samt chemerin. I vit fettvdvnad, lever och lungor hos ménniskor har ett hogt uttryck av
chemerin mRNA observerats medan dess receptor (CMKLR1) aterfinns starkast uttryckt hos
immuncellerna i adipds vidvnad (Bozaoglu ef al. 2007).

Chemerin &r inblandat 1 adipocyters differentiering genom parakrin och autokrin signalering.
Det har ocksé en stimulerande roll i nedbrytningen av fett (lipolysen). Hos odifferentierade
adipocyter dr chemerinuttrycket 1agt men det 6kar efter hand och under differentieringen.
Avsaknad av chemerin eller chemerinreceptorer (CMKLR1) stor adipocytdifferentieringen
och leder till minskat uttryck av den insulinreglerande glukostransportéren GLUT4 och
proteinet adiponectin som reglerar glukosnivaerna och nedbrytningen av fettsyror. Ett minskat
uttryck av chemerin och CMKLR1 gor ocksa att mingden interleukin- och insulinreceptorer
okar (Goralski et al. 2007, Bozaoglu et al. 2007). For att vissa proteinkinaser skall kunna
agera 1 fettnedbrytningen behover de vara fosforylerade. Chemerin stimulerar fosforyleringen
av de inblandade proteinkinaserna (Goralski et al. 2007).

Chemerin har 1 nyare djurstudier kopplats till diagnosen PCOS som en mojlig regulator av
follikelns steroidhormonsyntes. Hos bade DHT-inducerade moss (dvs. mdss med en
inopererad dihydrotestosteronfylld kapsel) och kontrollerna kunde genuttrycket av chemerin
och dess receptor observeras. De DHT-inducerade mdssen ar en modell som aterskapar den
metaboliska och reproduktiva fenotypen av mianniskor med PCOS. Dock observerades en
signifikant 6kad méngd av mRNA for chemerin och dess receptor i dggstockarna hos DHT-
mossen jamfort med kontrollerna. Tilliggningsvis undersoktes den steroidgena formagan hos
granulosaceller i DHT-mdssen och dér fann man att genuttrycket av flera av de viktigaste
steroidenzymerna, saisom CYP11A1, CYP19A1, STAR, HSD17B2 och HSD3B2, var
markant ldgre dn hos kontrollerna, 4&ven om deras granulosaceller var mer mottagliga for FSH.
Man kunde visa att chemerin minskar den basala dstradiolutsondringen i granulosaceller frén
DHT-moss och vidare faststélldes att chemerin hdmmar FSH-framkallad progesteron- och
Ostradiolutsondring 1 steroidhormonsyntesen hos granulosacellerna i odlade preantrala
folliklar (dvs. folliklar som dnnu inte utvecklat det vitskefyllda halrummet). Chemerin kan
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ddrmed ses som en negativ reglerare av FSH-inducerad steroidhormonsyntes i folliklarna och
diarmed bidra till sjukdomsforloppet av PCOS (Wang Q et al. 2012).

Diskussion

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka vilka fysiologiska faktorer som é&r viktiga i
utvecklandet av PCOS. Forskningsféltet omfattar just nu ménga olika forklaringsmodeller,
vilket skulle kunna ses som en f6ljd av att PCOS ér ett heterogent syndrom. Det vill séga det
ar en diagnos som stills utifrdn uppfyllandet av nagra av flera typiska symtom. Detta betyder
vidare att diagnosen innefattar flera karaktarsdrag och har ménga olika specifika fysiska
egenskaper. Med det som bakgrund ar det svért att hitta en konkret utmirkande biologisk
forklaringsmodell som forklarar alla de uppkomna symptom som uppstér da kvinnor drabbas
av PCOS. Den forskning som bedrivs idag pekar mot att PCOS péaverkar flera organ vilket
leder till en rad olika fysiologiska foljdeffekter. Detta faktum forsvarar situationen och gor det
mer invecklat att bestimma vad som é&r orsak och verkan inom sjukdomsforloppet.

Om vi forst blickar mot den 6kade androgenbildningen och stéller det i relation till den
observerade 6kningen av steroidenzymer hos vissa PCOS patienter, si skulle den kunna vara
en foljd av en 6kad bildning av folliklar och follikelvdvnad. Follikelvdvnaden bestar av bl.a.
granulosaceller och tekaceller. Den 6kade méngden granulosaceller bidrar till 6kad méngd
steroidenzymer och ju mer enzymer desto mer androstendion och testosteron kan bildas av
tekacellerna.

Som tidigare nimnts har metoden GWAS anvints flitigt inom den nyaste PCOS forskningen.
Flera PCOS-ldankade genkandidater har kommit i fokus da de visat sig ha andra genvarianter
hos patienter med PCOS jamfort med personer utan PCOS. Bland dessa hittar vi FSHR vars
exakta funktion 1 just PCOS dnnu inte faststillts men studier visar dndéd pd hur avsaknaden av
FSHR leder till att follikelutvecklingen stannar upp vilket dndé gor att den &r aktuell for denna
diskussion. Vidare har en annorlunda genvariant av FSHR identifierats (SNPrs6166) som
kopplats till PCOS vilket talar for att mer forskning inom just denna gen ar nédvéndig.

Genen for INSR har ocksa kopplats till en av fenotyperna av PCOS (HAIR-AN) men precis
som ovan ndmnts innebdr inte det att den kan forklara alla de mojliga fenotyperna av PCOS.
En annan stark genkandidat & DENNDI1A som visat sig vara hogre uttryckt i just tekaceller
hos PCOS patienter dn hos personer som inte har PCOS. Studier visar dven att en variant av
DENNDI1A som heter DENND1A.V2 kopplas till en 6kad forekomst av CYP17A1 vilket
okar den androgena bildningen, ett av de kdnda symtomen for PCOS, dd CYP17A1 ar det
enzym som omvandlar progesteron till testosteron (Figur 2).

Steroidhormonerna bildas och regleras 1 balans till varandra 1 ett kénsligt, anpassligt biologiskt
system som forutom nivéerna av steroidhormoner och enzymer ocksa involverar
insulinnivéerna i blodet. Om man gér in och paverkar det biologiska systemet pa en niva kan
det ddrmed fa foljdeffekter péd andra delar i systemet. Om man till exempelvis gar upp i vikt
och far fler adipocyter (fettceller) som sedan kan utsondra flera cytokiner och hormoner (ex.
leptin) kommer det att bidra till att 6ka méngden androgener som bildas och ddrmed leda till
en obalans 1 det hormonella regleringssystemet.

Hos kvinnan kan detta fa foljdeffekter, sasom en 6kad follikelbildning och méjligen oférmaga
till fullfoljd dgglossning, symptom som direkt kan kopplas till PCOS. S4 dven om det som
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tidigare ndmnts behdvs androgener for bildning av dstrogen och Ostradiol for att
dgglossningscykeln ska fullfoljas dr balansen och regleringen av androgenerna och
steroidenzymerna central.

Genom de GWAS studier som tidigare ndmnts har det dven hos genen for LHCGR pévisats
skillnader fran det normala hos patienter med PCOS, vilket ocksa kopplats samman med
oligomenorré, forstorade dggstockar och anovulation. Nar skillnaderna i LHCGR kopplas till
de trefaldigt 6kade LH-nivaerna som observerats hos personer med PCOS verkar forskningen
just nu peka mot att det beror av att olika delar av genomet dr hypometylerat hos personer
med PCOS. Flera studier visar férhojda transkriptionsnivéer av just LHCGR 1 granulosaceller
hos kvinnor med PCOS vilket skulle kunna vara en f6ljd av den hypometylering av LHCGR
som observerats hos kvinnor med PCOS.

Med bakgrund i det ovan ndmnda pekar forskningsfaltet just nu i riktningen mot en
sammansatt forklaringsmodell for PCOS som ett helt syndrom dir en 6kad méngd androgener
bidrar till utvecklandet av 6kad bildning av fettvivnad runt organen i abdomen. Det 6kade
antalet fettceller leder vidare till 6kade nivaer av autokrina, parakrina och endokrina
mediatorer som paverkar metabolismen, som exempelvis leptin, men minskade nivaer av
adiponectin, vilket indirekt bidrar till insulinresistens och vidare leder till 6kade méngder
insulin 1 blodet. Insulinet kan sedan péverka dggstockarna till att 6ka androgenbildningen
ytterligare. Det blir en slags ond cirkel som binder samman PCOS med det abdominala
overskottet av adipocyter, dér flera faktorer stdr den normala regleringen av HHG-axeln.

Obesitas (fetma) ér ett av de storsta folkhélsoproblemen idag. Med kdnnedom om sambandet
mellan fettvivnads endokrina utsondring i relation till sjukdomsutvecklingen av PCOS skulle
det kunna antas att fler kvinnor &n de som soker vird &r drabbade av PCOS. Vidare har
observationer gjorts av ett dkat chemerin mRNA uttryck hos PCOS-vivnader jamfort med
normala vdvnader. Ddrmed vore det hogst relevant att vidare faststélla hur chemerin kan bidra
till sjukdomsforloppet av PCOS genom dess negativa reglering av FSH-inducerad
steroidhormonsyntes i folliklarna.

Mycket av all forskning som bedrivs inom féltet for PCOS idag innefattar djurforsok, framst
pa moss. Det blir ddrmed viktigt att inkludera i de slutsatser som dras att mossen har ett lite
annorlunda dgglossningsmdnster dn kvinnor vilket kan paverka resultatens direkta
applicerbarhet pa kvinnor med PCOS (van Houten & Visser 2014). Samtidigt bidrar
djurforsoken till 6kad forstaelse och mycket ny kunskap inom endokrinologin.

Polycystiskt ovariesyndrom anses vara den vanligast forekommande hormonrubbningen hos
kvinnor idag och berdknas drabba 5-7% av alla unga fertila kvinnor. Sjukdomens relativt
vanligt forekommande f6ljdsjukdomar och dess negativa biologiska effekter hos manga
kvinnor som drabbas talar ytterligare for vikten av att mer forskning rérande dess
bakgrundsorsaker gors. Framforallt behover den nyaste forskningen sammanfattas for att
identifiera de kunskapsluckor som finns. For att ddrigenom hitta former for effektiva och
tillrackligt bra behandlingsmetoder.

Denna uppsats har vickt manga vidare funderingar kring PCOS som &nnu inte besvarats.
PCOS ér en bred endokrin diagnos som innefattar manga av kroppens biologiska system och
organ, vilket gor frdgan kring en specifik orsak svar att besvara. Detta speglar mdjligen ocksé
den oordnade bild som just nu finns pa forskningsfiltet. Problemet handlar ocksd om att
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PCOS som diagnos sticker sig dver flera vetenskapliga discipliner vilket gor det svért att
skapa sig en samlad bild 6ver orsakerna till hela diagnosen. Man kan ocksa reflektera 6ver hur
diagnosen stdlls, om den mojligen bor delas upp 1 dnnu fler diagnoser for att ldttare kunna
identifiera vad som beror av vad. Genom en storre uppdelning skulle man eventuellt fa en
battre forstdelse om vad som just orsakas av vad.

Tack

Tack till min handledare Maria Jonsson for bra tips och stdd i skrivprocessen.
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En litteraturstudie over de fysiologiska faktorerna som ar viktiga i

utvecklandet av polycystiskt ovariesyndrom (PCOS): etisk bilaga
Elin Jonsson
Sjalvstandigt arbete i biologi 2015

Ar det okej att tillimpa djurforsok for att hitta orsakerna till
polycystiskt ovariesyndrom (PCOS)?

Djurforsok ar nagot som skrimmer manga manniskor vid forsta anblicken, inklusive mig
sjdlv. Jag skulle utifrdn dygdeetik enkelt kunna motsétta mig det nyttomoraliska argumentet,
dndamalen helgar medlen och sédga nej till djurforsok. Jag resonerar utifrén ett biocentristiskt
perspektiv dir naturen inte endast har ett instrumentellt viarde, dvs. virde i bara den
utstrackningen vi manniskor har nytta av den.

Men samtidigt kan frigan vindas dé jag dven anser det otroligt viktigt att arbeta vidare med
att forbattra kvinnors hilsa. Inom faltet for PCOS gors mycket av forskningsforsoken pa
framst moss. Dessa induceras med androgener for att efterlikna de symptom som kvinnor med
sjukdomen PCOS uppvisar. Mgjligen som en konsekvens av svarigheten att fa kvinnor att
agera forsokspersoner med de risker som det innebdr och vidare anses det formodligen inte
tillrackligt sékert att experimentera med hormonnivaerna hos kvinnorna och dventyra deras
hilsa. Forskningen uteldmnas ddarmed till att bedrivas pa de patienter med PCOS som sjilva
soker vard med tilldgget av djurforsdken och alternativa metoder, sdsom cellkulturer.

For den medicinska forskning som bedrivs idag pa djur finns regelverk och praxis som skall
foljas och dven om mdss har ett lite annorlunda dgglossningsmonster @n kvinnor har de dnda
hittills bidragit och kan vidare ge mycket ny nédvéndig kunskap inom omrédet. Fragan
overgar darmed till att handla om huruvida forskaren tar sitt ansvar i att behandla djuren rétt
och hela tiden gor en avvigning déir endast den forskning som édr nédvéndig utfors s att
djuren kommer till s liten skada som mgjligt. Om genomforbart bor anvindandet av
alternativa metoder inom omradet tillimpas istéllet.

Mitt arbete

I mitt eget uppsatsarbete har jag valt att anvinda mig av kéllor frdn Pubmeds databas, original
artiklar samt sammanfattnings artiklar (Reviews). Mitt &mne handlar om endokrinologi sé jag
har valt artiklar fran tidskrifter med fokus pa endokrinologi som jag ddrmed bedomt som
palitliga. Min frigestillning har varit att lyfta fram de viktigaste faktorerna i utvecklandet av
PCOS, en relativt bred fragestillning, jag har dirmed valt ut ny forskning och borjat med att
ldsa flera Reviews pa omradet forst for att skapa mig en bild av hur omrddet sdg ut och
didrmed kunna gora en reell avviagning av de artiklar som &r relevant att ta med. Jag har
alltefter instruktionerna refererat i 16pande text 1 enlighet med Uppsala universitets referens
system och har varit tydlig med vad som &r mina egna slutsatser avskilt fran den
redovisningen av forskningsfaltets asikter, slutsatser, resultat och argument som behandlats.
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