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Streszczenie
Inozytol jest wewnatrzkomorkowym przekaznikiem sygnatu insulinowego. Dane literaturowe dowodzg, iz u kobiet
z zespotem policystycznych jajnikow do wystepowania insulinoopornosci przyczynia sie niedobdr inozytolu. Stoso-
wanie myo-inozytolu zmnigjsza insulinoopornos¢ dziatajac jako czynnik uwrazliwiajgcy tkanki na dziatanie insuliny.
Szczegdlnie korzystne dziatanie tego zwigzku wykazano w zespole policystycznych jajnikow.
Niniejsza praca jest przegladem danych literaturowych dotyczgcych wptywu myo-inositolu na parametry hormo-
nalne, metaboliczne i funkcje jajnikow kobiet z PCOS.

Stowa kluczowe: zespét policystycznych jajnikéw / insulinoopornos¢ /myo-inozytol /

Abstract

Inositol acts as a second messenger in insulin signaling pathway. Literature data suggest inositol deficiency in
insulin-resistant women with the polycystic ovary syndrome. Supplementation of myo-inisitol decreases insulin
resistance as it works as an insulin sensitizing agent. The positive role of myo-inositol in the treatment of polycystic
ovary syndrome has been of increased evidence recently.

The present review presents the effects of myo-inositol on the ovarian, hormonal and metabolic parameters in
women with PCOS.
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Wstep

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest jedna z naj-
czgstszych przyczyn zaburzen miesiaczkowania w wieku repro-
dukcyjnym oraz nieptodnosci kobiecej [1].

Opornos¢ insulinowa wystgpuje u 80% kobiet otylych
w przebiegu PCOS oraz u 30-40% kobiet szczuptych z tym ze-
spotem. Patomechanizm insulinoopornosci w PCOS nie zostat
jednak do konca poznany, chociaz jedna z hipotez méwi o za-
burzonym systemie przekazu sygnatu insulinowego wewnatrz
komorki docelowej [2, 3].

Podwyzszone stgzenia insuliny w przebiegu PCOS stymulu-
ja produkcje¢ androgenéw w komorkach tekalnych jajnika po-
przez receptor insulinowy (IR — Insulin Receptor) oraz receptor
dla insulinopodobnego czynnika wzrostu (Insulin Growth Factor
— IGF), natomiast tkanki docelowe wykazuja oporno$¢ na dziata-
nie insuliny [4, 5, 6].

Ze wzgledu na potwierdzone wystgpowanie insulinooporno-
$ci u kobiet z PCOS, substancje uwrazliwiajace tkanki na dziata-
nie insuliny zaczg¢ly mie¢ zastosowanie w leczeniu tego zespotu.
Leki takie jak metformina, pioglitazon, troglitazon, a ostatnio
inozytol, zmniejszaja hiperinsulinemi¢ oraz hiperandrogenemig,
a tym samym powoduja powrét regularnych cykli miesiaczko-
wych oraz owulacji u kobiet z PCOS [7, 8, 9].

W badaniach nad opornoscia insulinowa zwrocono ostatnio
szczeg6lng uwagg na rolg inozytolu jako mediatora wewnatrzko-
morkowego dzialania insuliny [10].

Inozytol jako drugi przekaznik sygnatu
insulinowego (Insulin Second Messenger,
INS-2)

Inozytol nalezy do grupy witamin B, a jego epimeryzacja
szesciu grup hydroksylowych powoduje powstanie dziewigciu
stereoizomerow, w tym myo-inozytolu (MYO) oraz D-chiro-
inozytolu (DCI). Dieta codzienna dostarcza ok. 1g inozytolu,
glownie w formie MYO [11]. Zarowno MYO, jak i DCI wyste-
puja w organizmie pod postacia glikandéw, a epimeryzacja my-
o-inozytolu do D-chiro-inozytolu zachodzi gtownie w tkankach
wrazliwych na insuling (watroba, migsnie i krew) [12]. Wiazanie
insuliny z jej receptorem powoduje fosforylacj¢ IR oraz pod-
taczenie substratow receptora insulinowego (Insulin Receptor
Substrates). Na kompleks IR/IRS dziata 3-kinaza fosfatydyloino-
zytolu (PI3K) i powoduje powstanie 3,4,5-trifosforanu fosfaty-
dyloinozytolu (PIP3) z difosforanu (PIP2). Naste¢pnie PIP3 taczy
si¢ z kinaza 1 zalezna od fosfatydyloinozytolu (PDK-1, Phospho-
inositide-Dependent Kinase 1). Substratem dla PDK-1 sg kinazy
biatkowe B i C (PKB, PKC — Protein Kinase B i C). Aktywacja
kinazy B (okreslanej tez jako Akt) przebiega na drodze fosfo-
rylacji dwoch reszt aminokwasowych [13, 14]. Glowna funkcja
Akt jest wzbudzenie reakcji prowadzacych do ekspresji blonowe;j
przeno$nikow biatkowych glukozy GLUT-4 (Glucose Transpor-
ter-4) poprzez ich przemieszczenie do btony komodrkowej (19).
Aktywacja Akt prowadzi rowniez do fosforylacji i inaktywacji
3-kinazy syntetazy glikogenu (GSK3). Gléwnym substratem
GSK3 jest syntetaza glikogenu — enzym katalizujacy ostatni etap
syntezy glikogenu. Fosforylacja syntetazy glikogenu przez GSK3
hamuje syntezg glikogenu, natomiast inaktywacja GSK3 przez
Akt powoduje magazynowanie glukozy jako glikogenu [15].

Mechanizm dziatania D-chiro-inozytolu jako INS-2 wyda-
je si¢ by¢ ztozony. Wewnatrz komorki INS-2 taczy sig i akty-
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wuje fosfataz¢ proteinowa 2C (PP2C alfa), ktora bezposrednio
aktywuje GSK3 poprzez defosforylacj¢ oraz posrednio poprzez
PI3K-PDK-Akt-GSK3 [16]. PP2C-alfa powoduje defosforylacjg
PI3K-alfa, co skutkuje aktywacja podjednostki alfa PI3K. Dodat-
kowo INS-2 przeniesiony do mitochondrium aktywuje fosfatazg
dehydrogenazy pirogronianowej (Pyruvate Dehydrogenase Pho-
sphatase — PDHP), ktora defosforyluje i aktywuje dehydrogenazg
pirogronianowa (Pyruvate Dehydrogenase — PDH) [16, 17].

Rola inozytolu w patofizjologii PCOS

Niskie stezenie DCI oraz podwyzszone MY O obserwowano
w moczu pacjentdw z cukrzyca typu 2. W bioptatach migs$ni u
zdrowych osobnikow stgzenie DCI 1 MYO wzrastato 9. krotnie,
a nastgpnie obnizato si¢ w trakcie klamry euglikemicznej, nato-
miast u pacjentéw z cukrzyca typu 2, DCI nie byl wykrywalny
przed i w trakcie podawania insuliny, a stezenie MYO najpierw
wzrosto, a nast¢pnie obnizylo sig, podobnie jak u zdrowych osob-
nikoéw [18]. Réwniez w hemodializatach u pacjentow z cukrzyca
typu 2 opisywano znaczgco nizszy stosunek DCI/MYO w porow-
naniu do kontroli [19].

U kobiet z PCOS obserwowano nizsze stezeniec DCI w oso-
czu w poréwnaniu do kontroli, natomiast 24. godzinne wydziela-
nie z moczem DCI bylo znaczaco wyzsze, czego konsekwencja
byl znacznie wyzszy nerkowy klirens DCL. W przeciwienstwie
do DCI, stezenie MYO, 24. godzinne wydzielanie z moczem oraz
nerkowy klirens MYO byty prawidtowe [20].

W innym badaniu kobiet z PCOS, stymulowane insuling
wydzielanie bioaktywnego DCI, mierzone obszarem pod krzy-
wa (AUC — Area Under the Curve), byto zmniejszone o 60%,
a takze obserwowano zmniejszony 24. godzinny klirens nerkowy
DCI. Wydaje sig jednak, ze rowniez metabolizm MYO odgrywa
role w hiperinsulinemii: MYO jest epimeryzowany do DCI, co
powoduje mniejsza dostgpnos¢ MYO dla tkanek. Skutkiem ogra-
niczonej dostgpnosci MYO dla tkanek bgdzie obnizona synteza
DCI [21].

Za obnizone osoczowe stgzenie inozytoli, a tym samym
mniejsza wewnatrzkomorkowa syntezg DCI, odpowiada praw-
dopodobnie ich wysoki klirens nerkowy. Stymulowane insuling
uwalnianie DCI wplywa na zmniejszenie wrazliwosci tkanek na
insuling powodujac wyrownawcza hiperinsulinemig [21].

Udziat myo-inozytolu w reprodukcji
cztowieka

Od pierwszego doniesienia na temat udziatu myo-inozytolu
w rozrodzie cztowieka w 2002 roku, pojawia si¢ coraz wigcej
publikacji z tego zakresu, ze szczegdlnym uwzglednieniem jego
roli w patofizjologii zespotu policystycznych jajnikéw i wpltywie
tej substancji w procesach dojrzewania komorki jajowej [22].

Juz przed kilkunastoma laty stwierdzono, ze insulinoopor-
no$¢ jest zasadniczym elementem blgdnego kota zwiazanego
z powstaniem zespolu PCO. Zwigkszone st¢zenia insuliny we
krwi dotycza wszystkich kobiet z tym zespotem, niezaleznie
od wartosci BMI. Hiperinsulinemia bezpos$rednio i posrednio
powoduje wzrost st¢zenia krazacych w organizmie kobiety an-
drogenéw oraz zaburza odpowiedz komoérek pgcherzyka Graafa
na dziatanie endogennych gonadotropin [23, 24]. Z tego powodu
podjgto proby stosowania lekéw obnizajacych stgzenie insuliny
we krwi u kobiet z zespotem PCO [25]. Kolejne badania wyka-
zaly, ze przyczyna hyperinsulinemii moze by¢ zaburzenie $Sciezki
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metabolicznej dziatania insuliny zwigzane z defektem dziatania
inositofosfoglikanu, petniacego rolg tzw. ,,drugiego przekaznika“
(second messanger). W zwiazku z tym inozytole, nalezace do wi-
tamin z grupy B, zaczgto stosowac celem uregulowania funkcji
jajnika w zespole policystycznych jajnikow [26].

Genazzani i wsp. w badaniach randomizowanych porownat
dziatanie myo-inozytolu w potaczeniu z kwasem foliowym vs
grupa przyjmujaca tylko kwas foliowy u pacjentek rzadko- i nie-
miesiaczkujacych. W grupie stosujacych MYO zauwazyt istotne
zmniejszenie st¢zenia LH, 1 — co za tym idzie — stosunku LH/
FSH, zmniejszenie st¢zenia prolaktyny, a takze poprawg parame-
tréw oceniajacych insulinooporno$é¢ (wskaznik HOMA i st¢zenia
insuliny w tescie obciazenia glukoza). Objgtos¢ jajnikdw rowniez
ulegta istotnemu zmniejszeniu. W grupie przyjmujacych MYO
zaobserwowano réwniez zmniejszenie nasilenia hirsutyzmu,
mierzonego skala Ferrimana-Gallway’a, cho¢ nie byly to zmiany
istotne. Przyjmowanie myo-inozytolu przyczynito si¢ do przy-
wrdcenia regularnego rytmu krwawien miesigcznych, czego nie
zanotowano u kobiet przyjmujacych jedynie kwas foliowy [27].

Podobne badania przeprowadzone przez Constantino objety
grupg 43. pacjentek, przy czym obserwowano obnizenie zar6wno
skurczowego jak i rokurczowego cisnienia tgtniczego, normaliza-
cje¢ parametrow gospodarki lipidowej i stgzenia insuliny w tescie
obciazenia glukoza. W grupie stosujacej MYO poprawie ulegat
wskaznik wrazliwo$ci na insuling (ISI). Owulacja pojawila sig
w 69,5%, w porownaniu do 21% w grupie stosujacej kwas folio-
wy. W grupie stosujacej MYO zauwazono wyzsze st¢zenia pro-
gesteronu w fazie lutealnej, a takze zmniejszenie st¢zenia wolne-
go testosteronu zwiazane ze zwigkszonym stgzeniem globuliny
wiazacej hormony ptciowe (SHBG); w dalszych badaniach zaob-
serwowano ponad 50% spadek st¢zenia dehydroepiandrosteronu
we krwi w grupie badanej [28].

Probeg oceny funkcji jajnika 1 wptywu MYO na ptodnosé
u pacjentek z PCOS podjal w swojej pracy Gerli i wsp. Porow-
nano 45 kobiet przyjmujacych MYO i kwas foliowy z 47. pa-
cjentkami przyjmujacymi wylacznie kwas foliowy. Odnotowano
w sumie 8 ciaz, przy czym tylko 42. pacjentki z obu grup staraty
si¢ o cigze. Dalsza analiza wykazala, ze w ciazg zaszla jedynie
1 pacjentka z 19 przyjmujacych jedynie kwas foliowy i 7 z 23
przyjmujacych MYO.

Na podstawie monitorowania owulacji wykazano, ze poja-
wita si¢ ona u 35 z 45 pacjentek w grupie badanej i 30 z47 w gru-
pie kontrolnej, co jednakze nie okazalo si¢ istotne statystycznie.
Nie odnotowano takze roznic w profilu hormonalnym w trakcie
cyklu pomigdzy badanymi grupami. Natomiast czas do uzyska-
nia owulacji byt znamiennie krotszy w grupie badanej (24.5 vs.
40.5 dni, p=0,02). Analiza estradiolu, inhibiny B i testosteronu
wykazaty znamienie wyzsze stezenia estradiolu w grupie badane;j
oraz brak zmian stgzen pozostaltych hormonow. W grupie bada-
nej stwierdzono rowniez znamienne obnizenie BMI oraz popra-
we profilu lipidowego, jednak te zmiany nie byly statystycznie
znamienne [29].

Bardzo interesujace pordéwnanie skuteczno$ci dziatania
metforminy i inozytolu zostato przeprowadzone przez Raffone
i wspotpracownikow. Porownano grupy po 60 pacjentek z ze-
spotem PCO przyjmujacych metforming lub MYO. W grupie
z metformina u 50% pacjentek pojawita si¢ samoistna owulacja,
z czego 11 zaszlo w ciazg. Pozostale pacjentki byty stymulowane
FSH, uzyskujac kolejne 11 ciaz. Catkowity wskaznik ciaz wy-
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niodst 36,6%, z czego 5 (22,7%) ulegto samoistnemu poronieniu.
W grupie pacjentek przyjmujacych MYO wskaznik wystapienia
samoistnej owulacji wyniost 65%, z czego 18 zaszto w ciazg.
Pozostate byly stymulowane FSH, analogicznie jak w poprzed-
niej grupie, w wyniku czego uzyskano 11 cigz. Kumulacyjny
wskaznik ciaz w tej grupie wyniost 48,4%, 6 z 29 (20,6%) ulegto
samoistnemu poronieniu [30].

Oceniono takze wyniki leczenia metoda pozaustrojowego
zaptodnienia przy zastosowaniu MYO w trakcie stymulacji ja-
jeczkowania u pacjentek z zespotem PCO. Poréwnano 30 pacjen-
tek przyjmujacych inozytol i 30 pacjentek stanowiacych grupg
kontrolna. Pacjentki przyjmujace MYO wymagaty mniejszej
catkowitej dawki gonadotropin i miaty nizsze stg¢zenia estradio-
lu w dniu zakonczenia stymulacji. Nizszy rowniez byt odsetek
niedojrzatych oocytéw w grupie badanej, chociaz odsetek ciaz
nie roznit si¢ znamiennie pomigdzy grupami. Zmniejszylo si¢
natomiast ryzyko wystapienia hiperstymulacji jajnikow zwiazane
z mniejszym st¢zeniem estradiolu w dniu podania hCG [31]. Inni
autorzy, rowniez stwierdzili konieczno$¢ zmniejszenia dawek go-
nadotropin w celu uzyskania dojrzatosci pgcherzykoéw w trakcie
stymulacji jajeczkowania u pacjentek przyjmujacych MYO [32].

Oceniono takze wpltyw o$miotygodniowej kuracji myo-ino-
zytolem na wskaznik wrazliwos$ci na insuling i gospodarke lipi-
dowa u otylych pacjentek z zespotem PCO. Po leczeniu stwier-
dzono obnizenie wkaznika masy ciata i insulinoopornosci, stg-
zenia insuliny 1 hormonu LH. Efekt obnizenia st¢zenia insuliny
byt wigkszy u pacjentek z podwyzszonymi st¢zeniami insuliny na
czczo. Przeprowadzone badania wykazuja wigc lepsza skutecz-
nos$¢ leczenia MYO u otytych kobiet [33].

Badania randomizowane obejmujace 50 otylych kobiet
z PCOS poddanych terapii MYO lub kwasem foliowym wyka-
zaly, ze 12 tygodniowa kuracja obniza stgzenia hormonow: LH,
prolaktyny i testosteronu a takze stosunku glukozy do insuliny
i wskaznika HOMA. W wigkszosci przypadkow doszto takze do
przywrdcenia regularnego miesiaczkowania [34]

Przedstawione badania wykazuja korzystne pod wzgledem
poprawy parametréw metabolicznych, endokrynologicznych
i embriologicznych dziatanie MYO u pacjentek z PCOS.

Kluczowym dziataniem tego zwiazku jest zmniejszenie insu-
linoopornosci. Doprowadza ono do przywrdcenia prawidtowych
parametrow hormonalnych, poprawy wyktadnikéw gospodarki
lipidowej, co przektada si¢ na uzyskanie lepszych efektow em-
briologicznych u pacjentek z PCOS.

Wada przedstawionych doniesien jest jednak stosunkowo
mata liczebno$¢ grup. Nalezy jednak podkresli¢, ze myo-inozytol
jest substancja bezpieczna, gdyz w zadnej z prac nie zaobserwo-
wano dziatan ubocznych, a przyjmowanie myo-inozytolu charak-
teryzowato si¢ bardzo duza akceptacja.
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