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Uginnost’ kombinacie myo-inozitolu
a alfa-laktalbuminu u zien s PCOS rezistentnych
proti myo-inozitolu
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PREHLADOVE PRACE

Uéinnost kombindcie myo-inozitolu
a alfa-laktalbuminu u zien s PCOS
rezistentnych proti myo-inozitolu

Martin Petrenko, Michaela Grossova

Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) je zavaZny zdravotny problém s reprodukénym, metabolickym a so psycho-
logickym rozmerom. Crevna dysbiéza sa méze podielat na vzniku inzulinovej rezistencie (IR), hyperandrogenizme,
chronickom zapale a metabolickom syndrome (obezita a diabetes) a méZe prispiet k vzniku PCOS. Dysbiéza ¢revnej
mikrobioty poSkodzuje absorpciu Sirokého spektra latok. Jednou z moZnosti nehormonalnej podpory v manaZzmente
pacientok s PCOS a s tym suvisiacich stavov je pouZivanie myo-inozitolu a d-chiro-inozitolu. Klinické Studie aj prax

potvrdili rezistenciu proti myo-inozitolu v urcCitej skupine Zien priemerne okolo 30 %. Dévodom rezistencie méZe byt

nedostatocné vstrebavanie myo-inozitolu. MoZnym rieSenim sa zdéa pouZitie alfa-laktalbuminu v spojeni s myo-inozi-
tolom. Viysledkom je zvysSenie biologickej dostupnosti myo-inozitolu a nasledne aj jeho klinického ucinku.
Klucové slova: PCOS, chronicky zapal, ¢revna dysbidza, alfa-laktalbumin, myo-inozitol

Efficacy of the combination of myo-inositol and alpha-lactalbumin in myo-inositol resistant women with PCOS
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a significant public health issue with reproductive, metabolic and psychologi-
cal features. Gut dysbiosis can cause insulin resistance, hyperandrogenism, chronic inflammation and metabolic syn-
drome (obesity, diabetes) and may contribute to the development of PCOS. An imbalanced microbiota can hamper
the absorption of a wide array of substances. One of the non- hormonal approaches of PCOS management and as-
sociated conditions is the application of myo-inositol and d-chiro-inositol. Clinical trials and practice have shown that
Ml is not always completely effective and approximately 30 % of woman are myo-inositol resistant. It seems that the
reason is insufficient gut absorption of myo-inositol. The novel combination of myo-inositol and alpha-lactalbumin can

improve the bioavailability of myo-inositol and clinical effectivity and could be helpful to resolve this condition.
Keywords: PCOS, chronic inflammation, gut dysbiosis, alpha-lactalbumin, myoinositol
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Uvod

Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) je zavazny zdravotny
problém s reprodukénym, metabolickym a so psychologickym
rozmerom. Postihuje 8 — 13 % zien v reprodukénom veku®),
pricom az 70 % postihnutych Zien ostava nediagnostikova-
nych®. Z dlhodobého hladiska je u Zien s PCOS zvySené rizi-
ko endometrialneho karcindbmu, diabetu, metabolického syndroé-
mu a kardiovaskularneho ochorenia. PCOS je charakterizovany
hyperandrogenizmom, hyperinzulinémiou, anovulaciou, poly-
cystickou ovarialnou morfolégiou a 2,8-nasobne vacsou preva-
lenciou obezity v porovnani so Zenami bez PCOS podla vysled-
kov nedavnej metaanalyzy®.

Recentné Studie poukazuju na vplyv pohlavia a pohlavnych
steroidov na zlozenie €revnej mikrobioty. Tieto Stidie naznacu-
ju, ze steroidna regulacia ¢revného mikrobiomu méze zohravat
Ulohu v patologickych situaciach hormonalneho excesu, ako je
aj PCOS®,

PCOS a ¢revna dysbiéza

Nova paradigma patofyzioldgie PCOS predpoklada, ze epi-
geneticka alteracia imunitného systému indukovana mater-
nalnymi androgénmi moze prispiet k vzniku PCOS. Prenatal-
na androgenizacia méze indukovat PCOS fenotyp, zmena
placentarnych enzymov u tehotnych zien s PCOS moze spo-
sobit' produkciu androgénov, ktoré sa dostavaji do plodu,
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a hyperandrogenizmus je tak schopny vyvolat' zapal pred vzni-
kom chronického stavu PCOS.

Konzumacia stravy bohatej na sacharidy a nasytené tuky a/
alebo vznikajlca obezita dokazu stimulovat zapal, Co méze mat’
vplyv na inzulinovu rezistenciu (IR), dysfunkciu 3-buniek pan-
kreasu, aterogenézy a ovarialnej dysfunkcie pri PCOS®.

Za poslednych 15 rokov sa vela Stadii zaoberalo vztahom
medzi ¢revnym mikrobiémom a metabolizmom. Stidie potvrdi-
li odliSnosti ¢revnej mikrobioty u 0séb s metabolickymi porucha-
mi, ako je obezita a diabetes mellitus 2. typu®.

Podla dostupnych literarnych zdrojov ¢revna mikrobiota sa
mdze podielat na vzniku IR, hyperandrogenizmu, chronického
zapalu a metabolického syndromu (obezita a diabetes) a moze
prispiet’ k vzniku PCOS ovplyviiovanim vstrebavania energie,
drah mastnych kyselin s kratkym retazcom (SCFA), lipopolysa-
charidov, cholinu a zl€ovych kyselin, intestinalnej permeability
a osi ,brain — gut“®,

Dyshi6za €revnej mikrobioty (narast baktérii produkujicich
lipopolysacharidy (LPS) a pokles protektivnych baktérii) moze
korelovat' so vznikom metabolickych portch pri PCOS®,

PCOS a rezistencia proti myo-inozitolu

Zmeny v stravovani a zivotny Styl mézu zlepsit' ovarialnu
funkciu a predist neskorSim rizikdm u niektorych pacientok.
Vo vacsine pripadov je vSak nevyhnutna lieCba a/alebo suple-
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mentacia vyzivovymi doplnkami stravy. V poslednom obdobi su
predmetom zaujmu aj samotného vyskumu dve stereoizoméry
inozitolov, a to: myo- inozitol (MI) a d-chiro-inozitol (DCI). Zo Si-
rokého spektra fyziologickych ucinkov inozitolov pri Ml treba vy-
zdvihnut jeho u€inok na regulaciu vstrebavania glukézy a FSH
signalizaciu v ovariach, vplyv na kvalitu oocytov. Pri DCI je to
moduléacia syntézy androgénov indukovanej inzulinom. Peroral-
na lieCba davkou 2 g MI 2x denne bola skimana v mnohych kli-
nickych Studiach a je pokladana za jednu zo Standardnych moz-
nosti lieCby PCOS. Podobne ako je to pri farmakologickej liecbe
(metformin, klomiféncitrat...), Ml nie je vo vSetkych pripadoch
Uplne ucinny v lieCbe PCOS, resp. stavov s tym suavisiacich, ako
je anovulacia, infertilita a subfertilita. M6ze to suvisiet' s variabi-
litou individualnej odpovede na danu terapiu®.

Analyzou viacerych klinickych stadii sa potvrdila pritomnost
rezistencie proti Ml priemerne okolo 30 %%*¥, Dévodom rezis-
tencie mbze byt nedostatoc¢né vstrebavanie Ml v urcitej skupine
pacientok. RieSenim tohto problému méze byt molekula, ako je
alfa-laktalbumin (a-LA)®.

Alfa-laktalbumin a klinické ucinky

a-LA je mlie€ny protein vyskytujlci sa u cicavcov a je druhy
najviac zastlpeny protein (20 — 25 %) mliecneho séra®. Dispo-
nuje mnozstvom klinickych Gcinkov s aditivnym efektom jeho
nutri¢nej funkcie. M6zeme poukazat na jeho vplyv na zvySenie
prechodu steroidov alebo kovov biologickymi membranami (na-
pr. vitaminu D, Zelezo), stimulaciu rastu a modulaciu imunitné-
ho systému, na jeho prebioticky, mukoprotektivny, antiinflamac-
ny acinok aj troficky uc¢inok na ¢revo®1), a-LA je aj bohatym
zdrojom tryptofanu, navyse jeho zloZzenie neovplyvriuje absorp-
ciu tryptofanu aminokyselinami. Prostrednictvom sérotoninu in-
dukuje syntézu melatoninu®®, ktory je z pohladu reprodukénej
mediciny vyznamny v tom, Ze vychytava volné kyslikové radi-
kaly produkované najma pri ovulacii, redukuje oxidacny stres,
mbze byt zapojeny do maturacie oocytov a vyvoja embrya, re-
gulacie steroidogenézy, podpory produkcie progesterénu, zvy-
Sovania kvality oocytov a LH senzitivity™®.

ZlepsSenie vstrebavania a tc€innosti myo-inozitolu
Pravdepodobny pozitivny vplyv a-LA na ¢revnu dyshiézu
a chronicky zapal je jednym z jeho moznych U€inkov. Ako je uz
spomenuté skor, dyshidza crevnej mikrobioty poSkodzuje absor-
pciu Sirokého spektra latok. V tomto kontexte je velmi pravdepo-
dobné, Ze pozitivne zmeny v zloZeni ¢revnej mikrobioty vplyvom
predizeného uZivania a-LA méZu zlepsit biologick( dostupnost
myo-inozitolu. Podla dostupnych informacii je len zopar stadii
(na experimentalnych zvieratach alebo ludoch — iba novoroden-
coch, nie dospelych) o moznych G€inkoch a-LA v tejto oblasti.
Literarne zdroje odkazujuce na data ziskané u potkanov, ho-
voria o patente a-LA ako prebiotika. Dalej je potrebné spome-
nat' stadiu s mlieCnou formulou obohatenou o a-LA podavanou
zdravym novorodencom, kde doslo k zlepSeniu rastu Specific-
kych bakterialnych skupin s podobnym t¢inkom, ako ma mater-
ské mlieko (40 % ludského kolostra obsahuje a-LA). a-LA do-
kazal znizit hladinu glukézy v krvi, po jej podani na potkanich
modeloch s diabetom mellitom 2. typu a navySe ide o moleku-
lu s anti-inflamac¢nym Gc¢inkom so schopnostou inhibicie COX 2
(cyklooxygenazy 2) a zapalového cytokinu IL-6. Predpokladéa sa
preto mozny vplyv a-LA na redukciu chronického zapalu spoje-
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ného s PCOS, taktieZ s vplyvom na (IR) a jeho mozna koopera-
cia s terapeutickymi Gcinkami MI®,

V nedavnej farmakokinetickej stadii ,in vivo" na zdravych dob-
rovolnikoch sa preukazalo zlepSenie ¢revnej absorpcie myo-ino-
zitolu v kombinacii s a-LA, kde doslo k signifikantnému naras-
tu plazmatickych hladin myo-inozitolu (Cmax A % = 32,4 %, p <
0,0001) v porovnani so samotne podavanym MI. V ,in vitro" §td-
dii na ludskych intestinalnych diferencovanych Caco-2 bunkach
doslo k zniZeniu epitelidlnej rezistencie a takmer k 4,5-nasobné-
mu zvySeniu transepitelidlneho transportu Ml v pritomnosti a-LA.
LepSia absorpcia oralne podavaného Ml v kombinacii s a-LA tak
mdbze byt prinosom pre Zeny nereagujlice na podavanie samot-
ného MI (nonrespondenti)@,

Predmetom dalSej otvorenej prospektivnej klinickej Studie
bolo zistit, ¢i inovovana kombinacia Ml a a-LA je prinosom v lie¢-
be zien s PCOS rezistentnych proti myo-inozitolu. Do tejto Studie
bolo zahrnutych 37 zien podla rotterdamskych ESHRE-ASRM
kritérii, s anovulaciou a infertilitou > 1 rok. V Gvodnej faze bo-
lo cielom vyselektovat' zeny s PCOS rezistentné proti MI. Tato
lieCba zahffala peroralne podavanie 2 g Ml 2x denne pocas 3
mesiacov. Sledoval sa HOMA index a plazmatické hladiny MI.
V hlavnej faze pokracovali len zeny s PCOS rezistentné proti
MI (vyselektované v Gvodnej faze), ktoré uzivali taku istd dennu
davku MI v kombinécii s 50 mg a-LA 2 x denne poc€as dalSich
3 mesiacov. Ovulacia sa sledovala pomocou ultrasonografie na
12., 14. a 20. den cyklu. HOMA index, lipidy, hormény a plazma-
tické hladiny MI sa merali na zaciatku a konci tejto fazy Studie.

Zo zien, ktoré podstupili lieCbu Ml v Gvodnej faze, 62 % ovulo-
valo, zatial ¢o 38 % bolo rezistentnych — neovulovalo a nedos-
lo u nich ani k zvySeniu plazmatickych hladin MI. U zien rezis-
tentnych proti Ml, ktoré nasledne podstupili lie€bu v hlavnej faze
(kombinaciu Ml a a-LA) doslo az u 86 % k ovulacii. Taktiez mali
signifikantne vySSie plazmatické hladiny nameraného MI. Navy-
Se doslo u tychto zien reagujucich na Ml k zlepSeniu nasledov-
nych parametrov, a to konzistentne s obnovenim ovulacie: cel-
kovy cholesterol, triglyceridy, volny testosterén, androstendion,
dehydroepiandrosterénsulfat a SHGB. Signifikantné zlepSenie
bolo pri vSetkych parametroch okrem androstendionu.

V zavere autori konstatuju, ze kombinacia Ml s a-LA prinies-
la signifikantny progres v lieCbe pacientok rezistentnych proti
MI. Tato inovovana kombinacia dokazala upravit ovulaciu (skra-
tit Cas potrebny na dosiahnutie ovulacie) a zvysit tak Sancu na
otehotnenie®.

Zaver

Systémovy chronicky zapal pritomny v znacénom pocte zien
s PCOS a jeho multifaktorialny zaklad (napr. aj opisovana in-
testinalna dyshi6éza) sa zdaju hlavnou pri¢inou veducou k hype-
randrogenizmu a IR. Pozitivne ucinky MI v klinickych Stadiach
(evidence based medicine), ale aj v doterajSej klinickej praxi (aj
u nas na Slovensku) v manazmente pacientok s PCOS, resp. in-
fertilitou mali urcita limitaciu aj v zmysle existencie skupiny Zien,
ktoré neodpovedali adekvatne na podavanie MI. Klinické Studie
aj prax potvrdili pritomnost takejto skupiny zien priemerne oko-
lo 30 %. Moznym rieSenim pre tGto skupinu zien sa zda pouzitie
o-LA v spojeni s MI. Vysledkom je zvySenie biologickej dostup-
nosti Ml a nasledne aj jeho klinického Ucinku. A navySe dal-
Sie mozné Klinické aspekty samotného a-LA mo6zu byt pridav-
nym benefitom pre zeny s PCOS, obézne, resp. s chronickymi
¢revnymi ochoreniami a ¢revnou dyshiézou. PouZitie tejto ino-
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vativnej kombinacie a-LA a Ml v klinickej praxi ponuka prirodze-
na, nehormondlnu podporu v manazmente pacientok s PCOS
a s tym suvisiacich stavov, tak ako v gynekologickych ambulan-
ciach, ale aj ako suc¢ast' manazmentu pacientok v centrach asis-
tovanej reprodukcie.
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