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	 Streszczenie
Hormon anty-Müllerowski (AMH) należy do rodziny czynników wzrostu i różnicowania beta (TGFβ). W okresie życia 
płodowego jego główną znaną rolą jest indukowanie zaniku przewodów Müllera u płodów płci męskiej. Natomiast 
u kobiet AMH zaczyna odgrywać istotną rolę dopiero w okresie dojrzewania i później w okresie rozrodczym. AMH 
uczestniczy w regulacji folikulogenezy, hamując proces rekrutacji pęcherzyków zarodkowych poprzez zmniejszenie 
wpływu FSH na wzrost pęcherzyków preantralnych i antralnych.
Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy dotyczącej roli AMH w zaburzeniach 
miesiączkowania i płodności u kobiet otyłych i z zespołem policystycznych jajników. 
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Wstęp 
W 1947 roku zaobserwowano, że w  czasie rozwoju płodu 

męskiego dochodzi do uwalniania innego niż testosteron czynni-
ka powodującego zanik przewodów Müllera, który nazwano hor-
monem anty-Müllerowskim (AMH). Dalsze badania wykazały, 
że AMH jest drugim obok testosteronu hormonem niezbędnym 
w  procesie prawidłowego rozwoju męskich wewnętrznych na-
rządów płciowych [1]. 

Hormon ten jest glikoproteiną o masie cząsteczkowej 140 kD 
należącą do rodziny czynników wzrostu i  różnicowania beta 
(TGFβ) [2]. Gen AMH jest zlokalizowany na krótkim ramieniu 
chromosomu 19. W obszarze promotorowym znajduje się kilka 
miejsc wiążących czynniki transkrypcyjne. Pierwszy z nich zbu-
dowany z 20 par zasad, wiąże steoroidogenny czynnik 1 (SF-1), 
drugi znajdujący się około 50 par zasad od niego połączy się 
z grupą białek SOX-9, a trzeci zlokalizowany w pobliżu końca 
3’ z czynnikiem GATA-4. Wiele badań sugeruje, że czynnikami 
inicjującymi transkrypcję AMH są białka SOX-9, a czynnikami 
regulującymi ten proces są: SF-1, czynnik supresyjny nowotwo-
ru Wilmsa 1 (WT-1) i  czynnik transkrypcyjny GATA-4 [8-11]. 
W  regulacji ekspresji uczestniczy także spliceosom Sab62 zło-
żony z 180pb [3-7]. Ekspresja i wydzielanie AMH są hamowane 
przez androgeny i estrogeny, a w przypadku ich niedoboru lub 
defektu receptorowego również gonadotropiny [13-15]. 

Biologiczne działanie AMH jest zależne od aktywacji dwóch 
receptorów błonowych AMH-RI i AMH-RII, których ekspresję 
wykazano w komórkach mezenchymalnych otaczających prze-
wody Müllera, jądrach, komórkach warstwy ziarnistej i tekalnej 
jajnika. AMH wiążąc się z AMH-RII aktywuje fosforylację ty-
rozyny w AMH-RI. Powstały kompleks złożony z AMH i  jego 
receptorów błonowych, indukuje fosforylację białek R-Smad,                        
a następnie transkrypcję TGF-beta i aktywiny [16-19]. 

Rola AMH w życiu płodowym
U płodów płci męskiej wzrost ekspresji i wydzielania AMH 

w komórkach Sertoliego występuje już około 8 tygodnia życia 
płodowego. Maksymalną produkcję tego hormonu obserwuje się 
między 12 a 16 tygodniem życia płodowego,  która utrzymuje się 
na wysokim poziomie do momentu osiągnięcia dojrzałości płcio-
wej, po czym u dorosłych mężczyzn istotnie się zmniejsza [20]. 

Natomiast u płodów żeńskich produkcja AMH rozpoczyna 
się około 36 tygodnia życia płodowego. W badaniach doświad-
czalnych stwierdzono, że brak wydzielania tego hormonu zapew-
nia prawidłowy rozwój jajowodów i macicy [13-15].

AMH a proces reprodukcji 
Do zwiększenia ekspresji genu AMH dochodzi w  komór-

kach warstwy ziarnistej pęcherzyków pierwotnych we wczesnym 
stadium tworzenia jamki i na podobnym poziomie utrzymuje się 
ona do osiągnięcia przez pęcherzyk przedowulacyjny rozmiaru 
około 4 mm. Wydzielanie tego hormonu obserwuje się od mo-
mentu rekrutacji pęcherzyka aż do fazy przedowulacyjnej jego 
rozwoju [13-15]. 

Wyniki badań doświadczalnych wskazują, że AMH w me-
chanizmie parakrynnym hamuje dojrzewanie pęcherzyków za-
rodkowych [21, 22] i produkcję estradiolu poprzez hamowanie 
aktywności aromatazy w komórkach ziarnistych [23, 24]. 

Podwyższone stężenie krążącego AMH w okresie przedpo-
kwitaniowym, gdy oś podwzgórzowo-przysadkowo-gonadalna 
jest jeszcze mało aktywna i  w  okresie dojrzewania, kiedy do-
chodzi do jej aktywacji sugeruje, że AMH może być markerem 
wzrostu pęcherzyków jajnikowych niezależnie od aktywności tej 
osi [25]. 

W okresie dojrzałości płciowej, w czasie cyklu miesiączko-
wego stężenie w osoczu AMH ulega niewielkim zmianom. Wy-
daje się, że zwiększone stężenia wolnego testosteronu i  andro-
stendionu powodują wzrost wydzielania AMH, chociaż nie moż-
na wykluczyć, że to zwiększone wydzielanie AMH stymuluje 
produkcję androgenów w wyniku hamowania aktywności aro-
matazy [26, 27]. 

Stężenie w osoczu AMH zmniejsza się z wiekiem, a znacznie 
obniżone wartości występują u kobiet z niepłodnością uwarunko-
waną niewydolnością jajnika [28-30]. Wyniki własnych niepub-
likowanych badań sugerują, że w przypadkach przedwczesnego 
wygasania czynności jajników stężenie AMH w osoczu znacz-
nie się obniża nawet do wartości nieoznaczalnych. U młodych 
kobiet z prawidłowym cyklem miesiączkowym w czasie trzylet-
niej prospektywnej obserwacji wykazano obniżanie się stężenia 
AMH w osoczu [25]. Późniejsze analizy wykazały, że obniżenie 
stężenia tego hormonu w krążeniu jest związane ze zmniejsza-
jącą się z wiekiem liczbą pęcherzyków antralnych [31]. Dlate-
go coraz częściej uważa się, że obniżanie się stężenia w osoczu 
AMH może być wczesnym markerem zarówno fizjologicznego 
jak i patologicznego (POF) starzenia się jajnika. (Tabela I). 

Sugeruje się także, że oznaczanie stężeń AMH może być po-
mocne w przewidywaniu powrotu regularnych owulacyjnych cy-
kli miesiączkowych u otyłych kobiet z zespołem PCO po reduk-
cji masy ciała. Niższe wyjściowe stężenia tego hormonu wydają 
się być korzystnym czynnikiem prognostycznym. 

	 Summary
Anti-Müllerian hormone (AMH) belongs to a family of growth and differentiation factors beta (TGF-beta). In male 
fetuses AMH induces regression of Müller’s 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 / menopause / 
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Ponadto AMH może być markerem rezerwy jajnikowej 
u  kobiet poddawanych zapłodnieniu pozaustrojowemu (jego 
wyższe stężenia występują u kobiet z prawidłową odpowiedzią 
na stymulację hormonalną owulacji), a także u kobiet po leczeniu 
radio- i chemioterapią. Niektórzy autorzy uważają nawet, że stę-
żenie w osoczu AMH może być bardziej przydatne w kwalifika-
cji kobiet do zapłodnienia pozaustrojowego niż wiek metrykalny 
[32, 33].   

AMH a zaburzenia owulacji u otyłych 
kobiet

Zaburzenia miesiączkowania i  owulacji często wiążą się 
z  otyłością. Dotychczasowe badania wykazały, że istotną rolę 
w patomechanizmie tych zaburzeń odgrywają: hiperinsulinemia, 
insulinooporność i zwiększona aktywacja osi podwzgórze-przy-
sadka-nadnercza i gonady [34]. 

Wyniki ostatnich badań sugerują, że w zaburzeniach płodno-
ści u otyłych kobiet mogą uczestniczyć również zmiany wydzie-
lania AMH. Jednak nie do końca wyjaśniono czy zmniejszone 
wydzielanie tego hormonu jest ich przyczyną, czy też skutkiem 
nadmiernej aktywacji gonady przez hormony tropowe przysadki. 
U otyłych kobiet w późnym wieku reprodukcyjnym wykazano 
niższe o około 65% stężenie krążącego AMH u porównaniu z ko-
bietami o prawidłowej masie ciała i odwrotną zależność między 
wskaźnikiem masy ciała (BMI) i jego stężeniem w osoczu [35, 
36]. Jak już wspomniano niższe stężenie AMH u otyłych kobiet 
może być efektem zmniejszenia rezerwy jajnikowej [35]. 

Z drugiej strony sugeruje się, że przyczynami obniżenia wy-
dzielania AMH może być hiperinsulinemia i  insulinooporność, 
chociaż nie jest jasne w jakim mechanizmie zaburzenia te powo-
dują upośledzenie steroidogenezy jajnikowej. Ostatnie badania 
sugerują, że zmiany wydzielania hormonów tkanki tłuszczowej, 
do których dochodzi u otyłych kobiet mogą również wpływać na 
wydzielanie AMH. Obserwowano, że stężenie krążącego AMH 
jest odwrotnie proporcjonalne do stężenia w osoczu białka wią-
żącego retinol-4 (RBP-4) oraz proporcjonalne do stężenia adipo-
nektyny. Nie wyjaśniono dotychczas czy adipokiny te wpływają 
na wydzielanie AMH bezpośrednio czy też pośrednio poprzez 
insulinooporność [37]. (Rycina 1).

AMH w zespole policystycznych jajników
Zespół PCO jest przyczyną około 6% bezpłodności. Mimo, 

że obraz kliniczny PCO został opisany w  1935 roku, wiedza 
dotycząca jego patogenezy jest nadal fragmentaryczna i wciąż 

poszukuje się kolejnych jej ogniw. Zespół ten jest heterogenny 
zarówno pod względem objawów klinicznych jak i  cech feno-
typowych, dlatego wydaje się że może być wywoływany przez 
kilka mechanizmów. U części kobiet z zespołem PCO, zarówno 
otyłych jak i z prawidłową masą ciała ważną rolę w jego pato-
genezie może odgrywać insulinooporność i  hiperinsulinemia. 
Sugeruje się nawet, że występowanie tych zaburzeń metabolicz-
nych u kobiet w wieku rozrodczym należy traktować jako stan 
poprzedzający rozwój zespołu PCO [38]. Podwyższone stężenie 
insuliny w krążeniu obserwowano u córek kobiet z rozpoznanym 
zespołem PCO [39]. 

W ostatnich latach coraz więcej uwagi poświęca się udzia-
łowi hormonów tkanki tłuszczowej w patogenezie tego zespołu. 
Wydaje się, że mogą one wpływać na funkcję jajnika zarówno 
pośrednio poprzez swój udział w rozwoju insulinooporności, jak 
i bezpośrednio wpływając na rozwój pęcherzyków i steroidoge-
nezę jajnikową [40-45]. 

Jednak pomimo poznawania kolejnych czynników mogą-
cych uczestniczyć w zaburzeniach dojrzewania pęcherzyka do-
minującego, mechanizm tych zaburzeń nadal pozostaje nie do 
końca wyjaśniony. Wydaje się, że głównym czynnikiem zabu-
rzającym folikulogenezę jest nadprodukcja androgenów jajni-
kowych, które nasilają proliferację komórek ziarnistych głów-
nie w obrębie małych pęcherzyków i hamują ich apoptozę [46]. 
W jajniku kobiet z zespołem PCO liczba małych pęcherzyków 
antralnych (o średnicy 2-5mm) zwiększa się 2-3 krotnie w sto-
sunku do występującej u zdrowych kobiet. Obserwowano, że ich 
liczba jest proporcjonalna do stężeń osoczowych androgenów 
i AMH [47]. AMH hamując aromatazę w  jajniku może nasilać 
produkcję androgenów, jednak hipoteza ta nie została niepodwa-
żalnie potwierdzona [31]. Dotychczas nie wyjaśniono czy wzrost 
produkcji AMH jest przyczyną, czy też skutkiem zwiększonej 
liczby małych pęcherzyków antralnych   w policystycznym jajni-
ku. Wyniki niektórych badań sugerują, że wzrost stężenia AMH 
może być wynikiem zwiększenia się liczby małych pęcherzyków 
antralnych, co z kolei hamuje ich dalszy wzrost do pęcherzyków 
o średnicy 6-9mm i rozwój pęcherzyka dominującego. 

U  kobiet z  zespołem PCO stężenie w  osoczu AMH jest 
2-3-krotnie wyższe niż u  kobiet zdrowych. Jednak w  zespole 
PCO w przeciwieństwie do zdrowych kobiet wyraźne obniżenie 
stężenia AMH obserwuje się dopiero po 40 roku życia. Ponadto 
wyższe stężenie tego hormonu występuje u  kobiet z  zespołem 
PCO z wtórnym brakiem miesiączki, niż u tych z nieregularnie 
występującymi krwawieniami. 

Tabela I. Rola AMH w procesie reprodukcji u kobiet. 
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Wykazano również, że stężenie AMH w  osoczu u  kobiet 
z zespołem PCO koreluje dodatnio z takimi cechami kliniczny-
mi tego zespołu jak czas między krwawieniami, średnia objętość 
jajnika, stężenie w surowicy testosteronu i androstendionu oraz 
wartością indeksu wolnych androgenów [48]. Wyniki niepubli-
kowanych badań własnych wykazały również ujemne korelacje 
między stężeniem w osoczu AMH i FSH oraz estradiolu u kobiet 
z zespołem PCO. Za udziałem AMH w patogenezie zespołu PCO 
przemawia zwiększanie się regularności cykli miesiączkowej 
wraz ze starzeniem się, kiedy zmniejsza się produkcja i  stęże-
nie tego hormonu [49]. Z drugiej strony obserwowano również, 
że relatywnie wysokie stężenie AMH u kobiet z zespołem PCO 
po 35 roku życia powoduje opóźnienie wystąpienia menopauzy 
[48]. Drugim argumentem przemawiającym za udziałem AMH 
w patogenezie zespołu PCO są badania, które wykazały podwyż-
szone stężenie krążącego AMH u córek kobiet z tym zespołem, 
już w okresie przedpokwitaniowym [50]. 

Wydaje się, że AMH może być jednym z ogniw wiążących 
insulinooporność z nadmiarem androgenów jajnikowych, ponie-
waż długotrwałe podawanie metforminy powoduje zmniejszenie 
liczby małych pęcherzyków i obniżenie stężenia krążącego AMH 
u kobiet z zespołem PCO. Autorzy ci sugerują, że pomiar stęże-
nia AMH w osoczu może być przydatnym markerem oceny sku-
teczności zastosowanego leczenia [51, 52]. 

Z drugiej strony oznaczenie stężenia w osoczu AMH jako 
markera zespołu PCO ma niewielki potencjał diagnostyczny 
(61,7% czułość i 70% swoistość przy stężeniu 8ng/ml) [53]. Na-
tomiast, jak pokazały ostatnie badania, stężenie w osoczu AMH 
może być markerem hiperandrogenizmu w zespole PCO [54]. 

Jednak jak opisano powyżej, u otyłych kobiet bez zespołu 
PCO insulinooporność i hiperinsulinemia są związane z niższym 
stężeniem AMH, co sugeruje, że związek między tymi zaburze-
niami i steroidogenezą jajnikową jest bardziej złożony i wymaga 
dalszych badań uwzględniających wpływ adipokin na wydziela-
nie tego hormonu zarówno u kobiet z PCOS, jak i kobiet otyłych 
i otyłych metabolicznie. 

Podsumowując, wydaje się, że AMH może stanowić jedno 
z ważnych ogniw złożonej patogenezy zaburzeń miesiączkowa-
nia i płodności u otyłych kobiet z i bez zespołu policystycznych 
jajników, jednak jego rola i powiązania z innymi czynnikami wy-
magają dalszej szczegółowej oceny w  badaniach doświadczal-
nych i klinicznych. 
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