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Streszczenie

Hormon anty-Mdillerowski (AMH) nalezy do rodziny czynnikéw wzrostu i réznicowania beta (TGFp). W okresie Zycia
ptodowego jego gtdwng znang rolg jest indukowanie zaniku przewodow MCillera u ptoddw pfci meskiej. Natomiast
u kobiet AMH zaczyna odgrywac istotng role dopiero w okresie dojrzewania i péZniej w okresie rozrodczym. AMH
uczestniczy w regulacji folikulogenezy, hamujgc proces rekrutacji pecherzykow zarodkowych poprzez zmnigjszenie
wptywu FSH na wzrost pecherzykow preantralnych i antralnych.

Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy dotyczacej roli AMH w zaburzeniach
miesigczkowania | ptodnosci u kobiet otytych i z zespotem policystycznych jajnikow.
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Summary

Anti-Mlillerian hormone (AMH) belongs to a family of growth and differentiation factors beta (TGF-beta). In male
fetuses AMH induces regression of Mdillers ducts whereas in female ones this hormone plays an important role
during adolescence and reproductive period. AMH participates in regulation of folliculogenesis by inhibiting the

recruitment of prenatal and antral follicles.

The aim of the present study was to summarize the current knowledge of the role of AMH in menstrual and fertility
disturbances in obese women and those with polycystic ovary syndrome.

Key words: obesity / polycystic ovary syndrome (PCOS)

menstruation disturbances

Wstep

W 1947 roku zaobserwowano, ze w czasie rozwoju plodu
meskiego dochodzi do uwalniania innego niz testosteron czynni-
ka powodujacego zanik przewod6éw Miillera, ktoéry nazwano hor-
monem anty-Miillerowskim (AMH). Dalsze badania wykazaly,
ze AMH jest drugim obok testosteronu hormonem niezbgdnym
w procesie prawidlowego rozwoju meskich wewngtrznych na-
rzadow piciowych [1].

Hormon ten jest glikoproteing o masie czasteczkowej 140 kD
nalezaca do rodziny czynnikéw wzrostu i réznicowania beta
(TGFB) [2]. Gen AMH jest zlokalizowany na krotkim ramieniu
chromosomu 19. W obszarze promotorowym znajduje si¢ kilka
miejsc wiazacych czynniki transkrypcyjne. Pierwszy z nich zbu-
dowany z 20 par zasad, wiaze steoroidogenny czynnik 1 (SF-1),
drugi znajdujacy si¢ okoto 50 par zasad od niego potaczy sig
z grupa bialek SOX-9, a trzeci zlokalizowany w poblizu konca
3’ z czynnikiem GATA-4. Wiele badan sugeruje, ze czynnikami
inicjujacymi transkrypcj¢ AMH sa biatka SOX-9, a czynnikami
regulujacymi ten proces sa: SF-1, czynnik supresyjny nowotwo-
ru Wilmsa 1 (WT-1) i czynnik transkrypcyjny GATA-4 [8-11].
W regulacji ekspresji uczestniczy takze spliceosom Sab62 zto-
zony z 180pb [3-7]. Ekspresja i wydzielanie AMH sa hamowane
przez androgeny 1 estrogeny, a w przypadku ich niedoboru lub
defektu receptorowego rowniez gonadotropiny [13-15].

Biologiczne dziatanie AMH jest zalezne od aktywacji dwoch
receptorow btonowych AMH-RI i AMH-RII, ktérych ekspresjg
wykazano w komorkach mezenchymalnych otaczajacych prze-
wody Miillera, jadrach, komdrkach warstwy ziarnistej i tekalnej
jajnika. AMH wiazac si¢ z AMH-RII aktywuje fosforylacjg ty-
rozyny w AMH-RI. Powstaly kompleks ztozony z AMH i jego
receptorow btonowych, indukuje fosforylacje biatek R-Smad,
a nastepnie transkrypcje TGF-beta i aktywiny [16-19].

Rola AMH w zyciu ptodowym

U plodéw pici meskiej wzrost ekspresji i wydzielania AMH
w komorkach Sertoliego wystgpuje juz okoto 8 tygodnia zycia
ptodowego. Maksymalna produkcjg tego hormonu obserwuje si¢
migdzy 12 a 16 tygodniem Zycia plodowego, ktéra utrzymuje sig
na wysokim poziomie do momentu osiagnigcia dojrzalosci plcio-
wej, po czym u dorostych mezczyzn istotnie si¢ zmniejsza [20].

Natomiast u plodéw zenskich produkcja AMH rozpoczyna
si¢ okoto 36 tygodnia zycia ptodowego. W badaniach doswiad-
czalnych stwierdzono, ze brak wydzielania tego hormonu zapew-
nia prawidlowy rozwdj jajowodoéw i macicy [13-15].
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AMH a proces reprodukcji

Do zwigkszenia ekspresji genu AMH dochodzi w komor-
kach warstwy ziarnistej pgcherzykow pierwotnych we wezesnym
stadium tworzenia jamki i na podobnym poziomie utrzymuje si¢
ona do osiagnigcia przez pgcherzyk przedowulacyjny rozmiaru
okoto 4 mm. Wydzielanie tego hormonu obserwuje si¢ od mo-
mentu rekrutacji pgcherzyka az do fazy przedowulacyjnej jego
rozwoju [13-15].

Wyniki badan doswiadczalnych wskazuja, z2 AMH w me-
chanizmie parakrynnym hamuje dojrzewanie pgcherzykéw za-
rodkowych [21, 22] i produkcjg estradiolu poprzez hamowanie
aktywnosci aromatazy w komorkach ziarnistych [23, 24].

Podwyzszone stezenie krazacego AMH w okresie przedpo-
kwitaniowym, gdy o$ podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalna
jest jeszcze malo aktywna i w okresie dojrzewania, kiedy do-
chodzi do jej aktywacji sugeruje, ze AMH moze by¢ markerem
wzrostu pgcherzykow jajnikowych niezaleznie od aktywnosci tej
osi [25].

W okresie dojrzatosci ptciowej, w czasie cyklu miesiaczko-
wego stgzenie w osoczu AMH ulega niewielkim zmianom. Wy-
daje sig, ze zwigkszone stgzenia wolnego testosteronu i andro-
stendionu powodujg wzrost wydzielania AMH, chociaz nie moz-
na wykluczy¢, ze to zwigkszone wydzielanie AMH stymuluje
produkcje androgenéw w wyniku hamowania aktywnosci aro-
matazy [26, 27].

Stezenie w osoczu AMH zmniejsza si¢ z wiekiem, a znacznie
obnizone wartosci wystegpuja u kobiet z nieptodnoscia uwarunko-
wana niewydolnoscia jajnika [28-30]. Wyniki wlasnych niepub-
likowanych badan sugeruja, ze w przypadkach przedwczesnego
wygasania czynnosci jajnikow stezenie AMH w osoczu znacz-
nie si¢ obniza nawet do wartos$ci nieoznaczalnych. U mlodych
kobiet z prawidlowym cyklem miesigczkowym w czasie trzylet-
niej prospektywnej obserwacji wykazano obnizanie si¢ st¢zenia
AMH w osoczu [25]. Pozniejsze analizy wykazaly, ze obnizenie
stgzenia tego hormonu w krazeniu jest zwigzane ze zmniejsza-
jaca si¢ z wiekiem liczba pgcherzykow antralnych [31]. Dlate-
g0 coraz czgsciej uwaza sig, ze obnizanie si¢ st¢zenia w 0soczu
AMH moze by¢ wczesnym markerem zaréwno fizjologicznego
jak i patologicznego (POF) starzenia sig¢ jajnika. (Tabela I).

Sugeruje si¢ takze, ze oznaczanie stgzen AMH moze by¢ po-
mocne w przewidywaniu powrotu regularnych owulacyjnych cy-
kli miesiaczkowych u otytych kobiet z zespotem PCO po reduk-
cji masy ciala. Nizsze wyjsciowe stezenia tego hormonu wydaja
si¢ by¢ korzystnym czynnikiem prognostycznym.
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Tabela I. Rola AMH w procesie reprodukcii u kobiet.

Okres zycia ptodowego

Okres reprodukgcji

Okres okotomenopauzalny

= Niskie stezenie AMH u ptodéw zenskich .
umozliwia prawidtowy rozwgj jajnikow
i macicy .

zarodkowych

Hamowanie dojrzewania pecherzykow .

Hamowanie syntezy estradiolu poprzez
obnizenie aktywnosci aromatazy

= Marker rezerwy jajnikowej

= Czynnik prognostyczny skutecznosci
zaptodnienia pozaustrojowego IVF

(in vitro fertilisation)

Zmniejszenie stezenia AMH
w nastepstwie zmniejszenia liczby
pecherzykéw zarodkowych

Ponadto AMH moze by¢ markerem rezerwy jajnikowej
u kobiet poddawanych zaplodnieniu pozaustrojowemu (jego
wyzsze stgzenia wystgpuja u kobiet z prawidtowa odpowiedzia
na stymulacj¢ hormonalna owulacji), a takze u kobiet po leczeniu
radio- 1 chemioterapia. Niektorzy autorzy uwazaja nawet, ze stg-
zenie w osoczu AMH moze by¢ bardziej przydatne w kwalifika-
cji kobiet do zaptodnienia pozaustrojowego niz wiek metrykalny
[32, 33].

AMH a zaburzenia owulaciji u otytych
kobiet

Zaburzenia miesigczkowania i owulacji czgsto wiaza sig
z otyloscia. Dotychczasowe badania wykazaly, Ze istotna rolg
w patomechanizmie tych zaburzen odgrywaja: hiperinsulinemia,
insulinoopornos¢ i zwigkszona aktywacja osi podwzgorze-przy-
sadka-nadnercza i gonady [34].

Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze w zaburzeniach ptodno-
Sci u otylych kobiet moga uczestniczy¢ rowniez zmiany wydzie-
lania AMH. Jednak nie do konca wyjasniono czy zmniejszone
wydzielanie tego hormonu jest ich przyczyna, czy tez skutkiem
nadmiernej aktywacji gonady przez hormony tropowe przysadki.
U otytych kobiet w péznym wieku reprodukcyjnym wykazano
nizsze o okoto 65% stgzenie krazacego AMH u poréwnaniu z ko-
bietami o prawidlowej masie ciata i odwrotna zalezno$¢ migdzy
wskaznikiem masy ciata (BMI) i jego st¢zeniem w osoczu [35,
36]. Jak juz wspomniano nizsze stgzenie AMH u otytych kobiet
moze by¢ efektem zmniejszenia rezerwy jajnikowej [35].

Z drugiej strony sugeruje sig, ze przyczynami obnizenia wy-
dzielania AMH moze by¢ hiperinsulinemia i insulinoopornos¢,
chociaz nie jest jasne w jakim mechanizmie zaburzenia te powo-
duja uposledzenie steroidogenezy jajnikowej. Ostatnie badania
sugeruja, ze zmiany wydzielania hormondw tkanki thuszczowe;j,
do ktorych dochodzi u otytych kobiet moga rowniez wptywaé na
wydzielanie AMH. Obserwowano, ze stgzenie krazacego AMH
jest odwrotnie proporcjonalne do st¢zenia w osoczu biatka wia-
zacego retinol-4 (RBP-4) oraz proporcjonalne do st¢zenia adipo-
nektyny. Nie wyjasniono dotychczas czy adipokiny te wplywaja
na wydzielanie AMH bezpos$rednio czy tez posrednio poprzez
insulinooporno$¢ [37]. (Rycina 1).

AMH w zespole policystycznych jajnikow

Zespol PCO jest przyczyna okoto 6% bezptodnosci. Mimo,
ze obraz kliniczny PCO zostal opisany w 1935 roku, wiedza
dotyczaca jego patogenezy jest nadal fragmentaryczna i wciaz
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poszukuje si¢ kolejnych jej ogniw. Zespo6t ten jest heterogenny
zarowno pod wzglgdem objawdw klinicznych jak i cech feno-
typowych, dlatego wydaje si¢ ze moze by¢é wywotywany przez
kilka mechanizméw. U czgsci kobiet z zespotem PCO, zaré6wno
otylych jak i z prawidlowa masa ciata wazna rol¢ w jego pato-
genezie moze odgrywac¢ insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia.
Sugeruje si¢ nawet, ze wystgpowanie tych zaburzen metabolicz-
nych u kobiet w wieku rozrodczym nalezy traktowac jako stan
poprzedzajacy rozwoj zespotu PCO [38]. Podwyzszone st¢zenie
insuliny w krazeniu obserwowano u corek kobiet z rozpoznanym
zespotem PCO [39].

W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswigca si¢ udzia-
towi hormonow tkanki thuszczowej w patogenezie tego zespotu.
Wydaje sig, ze moga one wptywaé na funkcj¢ jajnika zaré6wno
posrednio poprzez swdj udziat w rozwoju insulinoopornosci, jak
i bezposrednio wptywajac na rozwoj pecherzykow i steroidoge-
nezg jajnikowa [40-45].

Jednak pomimo poznawania kolejnych czynnikow moga-
cych uczestniczy¢ w zaburzeniach dojrzewania pgcherzyka do-
minujacego, mechanizm tych zaburzen nadal pozostaje nie do
konca wyjasniony. Wydaje si¢, ze gtéwnym czynnikiem zabu-
rzajacym folikulogenezg jest nadprodukcja androgenéw jajni-
kowych, ktore nasilaja proliferacj¢ komorek ziarnistych gtow-
nie w obrgbie matych pecherzykdéw i hamuja ich apoptoze [46].
W jajniku kobiet z zespotem PCO liczba matych pegcherzykow
antralnych (o $rednicy 2-5mm) zwigksza si¢ 2-3 krotnie w sto-
sunku do wystgpujacej u zdrowych kobiet. Obserwowano, ze ich
liczba jest proporcjonalna do stezen osoczowych androgenow
i AMH [47]. AMH hamujac aromataz¢ w jajniku moze nasilaé
produkcj¢ androgenow, jednak hipoteza ta nie zostata niepodwa-
zalnie potwierdzona [31]. Dotychczas nie wyjasniono czy wzrost
produkcji AMH jest przyczyna, czy tez skutkiem zwigkszonej
liczby matych pecherzykdéw antralnych w policystycznym jajni-
ku. Wyniki niektorych badan sugeruja, ze wzrost stezenia AMH
moze by¢ wynikiem zwigkszenia si¢ liczby matych pecherzykow
antralnych, co z kolei hamuje ich dalszy wzrost do pecherzykow
o $rednicy 6-9mm i rozwdj pecherzyka dominujacego.

U kobiet z zespotem PCO stgzenie w osoczu AMH jest
2-3-krotnie wyzsze niz u kobiet zdrowych. Jednak w zespole
PCO w przeciwienstwie do zdrowych kobiet wyrazne obnizenie
stezenia AMH obserwuje si¢ dopiero po 40 roku zycia. Ponadto
wyzsze stezenie tego hormonu wystepuje u kobiet z zespotem
PCO z wtérnym brakiem miesiaczki, niz u tych z nieregularnie
wystgpujacymi krwawieniami.
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Adiponektyna

|

Tkanka ttuszczowa

RBP
Estradiol Pobudza wydzielanie
Hamuje wydz ielanie
Pobudza/ham uje wydzie bnie

Rycina 1. Wptyw AMH na hormony tkanki ttuszczowej jajnika.

Wykazano rowniez, ze stgzenie AMH w osoczu u kobiet
z zespotem PCO koreluje dodatnio z takimi cechami kliniczny-
mi tego zespohu jak czas migdzy krwawieniami, Srednia objgtosc¢
jajnika, st¢zenie w surowicy testosteronu i androstendionu oraz
warto$cia indeksu wolnych androgenow [48]. Wyniki niepubli-
kowanych badan wtasnych wykazaty roéwniez ujemne korelacje
migdzy stezeniem w osoczu AMH i FSH oraz estradiolu u kobiet
z zespotem PCO. Za udziatem AMH w patogenezie zespotu PCO
przemawia zwigkszanie si¢ regularnosci cykli miesiaczkowej
wraz ze starzeniem si¢, kiedy zmniejsza si¢ produkcja i steze-
nie tego hormonu [49]. Z drugiej strony obserwowano rowniez,
ze relatywnie wysokie stezenie AMH u kobiet z zespotem PCO
po 35 roku zycia powoduje opdznienie wystapienia menopauzy
[48]. Drugim argumentem przemawiajacym za udziatem AMH
w patogenezie zespotu PCO sa badania, ktore wykazaty podwyz-
szone stezenie krazacego AMH u corek kobiet z tym zespotem,
juz w okresie przedpokwitaniowym [50].

Wydaje sig, ze AMH moze by¢ jednym z ogniw wiazacych
insulinooporno$¢ z nadmiarem androgenow jajnikowych, ponie-
waz dlugotrwate podawanie metforminy powoduje zmniejszenie
liczby matych pegcherzykow i obnizenie stgzenia krazacego AMH
u kobiet z zespolem PCO. Autorzy ci sugeruja, ze pomiar stgze-
nia AMH w osoczu moze by¢ przydatnym markerem oceny sku-
tecznosci zastosowanego leczenia [51, 52].

Z drugiej strony oznaczenie stgzenia w osoczu AMH jako
markera zespotu PCO ma niewielki potencjat diagnostyczny
(61,7% czutos¢ i 70% swoisto$¢ przy stezeniu 8ng/ml) [53]. Na-
tomiast, jak pokazaly ostatnie badania, st¢zenie w osoczu AMH
moze by¢ markerem hiperandrogenizmu w zespole PCO [54].
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Jednak jak opisano powyzej, u otylych kobiet bez zespotu
PCO insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia sa zwiazane z nizszym
stezeniem AMH, co sugeruje, ze zwiazek migdzy tymi zaburze-
niami i steroidogeneza jajnikowa jest bardziej ztoZzony i wymaga
dalszych badan uwzgledniajacych wptyw adipokin na wydziela-
nie tego hormonu zaréwno u kobiet z PCOS, jak i kobiet otylych
i otytych metabolicznie.

Podsumowujac, wydaje si¢, ze AMH moze stanowi¢ jedno
z waznych ogniw zloZonej patogenezy zaburzen miesiaczkowa-
nia i ptodnosci u otytych kobiet z i bez zespotu policystycznych
jajnikéw, jednak jego rola i powigzania z innymi czynnikami wy-
magaja dalszej szczegotowej oceny w badaniach do§wiadczal-
nych i klinicznych.
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