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Zusammenfassung

Einleitung: Das Polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS) ist eine Hormonverdanderung mit einer
Pravalenz von etwa 20%. Frauen mit PCOS weisen einen erhohten Androgen-Spiegel, Oligo-
oder Amenorrhd und/oder polyzystische Ovarien auf. Neben den reproduktiven Organen ist
besonders der Stoffwechsel bei PCOS verdndert. Das Gehirn als {ibergeordnetes Zentrum und
Schaltstelle flir Regelkreislaufe spielt bei der Verknilipfung der Reproduktionsfahigkeit mit dem
Metabolismus eine wichtige Rolle. So zeigen Sexualhormone wie Androgene, aber auch Leptin
und Adiponectin als metabolische Parameter bei PCOS-Frauen Unterschiede im Vergleich zu
Frauen ohne PCOS. Eine Leptin/Adiponectin-Messung wurde als klinisch-praktischer Zugang
zu diesem Thema mit aktuellen Daten in einer PCOS-Kohorte analysiert und mit aktuellen
Hypothesen zur Neuroendokrinologie des PCOS dargestellt, um als Ausblick fiir weitere

Forschung zu dienen.

Methode: Der Literaturteil dieser Arbeit wurde in PubMed recherchiert. Im zweiten Teil
wurden Leptin- und Adiponectin-Messungen mittels ELISAs in einer PCOS-Kohorte an 188
Proben von diagnostizierten PCOS-Patientinnen (EK-Nummer 18-066 ex 06/07) durchgefiihrt.
Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt mittels SPSS Version 27.

Ergebnisse: 188 Leptin- und Adiponectin-Messungen wurden durchgefiihrt und zeigten einen
positiven Zusammenhang des Body-Mass-Index (BMI) mit Leptin, wihrend Adiponectin und
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHGB) eine negative Korrelation aufwiesen (p<0,001;
p<0,001; p<0,001). Bei erhohtem Leptin und erhohtem freiem Testosteron war auch das
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) deutlich erhéht (p<0,001;
p<0,001). Adiponectin und SHBG zeigten ein inverses Bild (p<0,001; p<0,001). Leptin und
freies Testosteron waren positiv korreliert, im Gegensatz zu Leptin und SHBG (p<0,001;
p<0,001). Adiponectin war umgekehrt positiv mit SHBG und negativ mit freiem Testosteron

korreliert (p<0,001; p<0,001).

Schlussfolgerungen: In dieser Arbeit werden signifikante Zusammenhénge von Adipokinen,
Androgenen und metabolischen Parametern dargestellt und Ergebnisse von bestehenden
Studien bestdtigt. Damit wird neuerlich die komplexe neuroendokrine Regulation von PCOS

und zentralen Regulationen nachgewiesen und soll zu weiteren Forschungsprojekten anregen.
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Abstract

Background: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a hormone imbalance with a prevalence
of about 20%. Women with PCOS show elevated androgen levels, oligo- or amenorrhea, and/or
polycystic ovaries. In addition to the reproductive organs, metabolism is particularly altered in
PCOS. The brain as the control center for regulatory circuits plays an important role in linking
reproductive capacity and metabolism. Sex hormones such as androgens, but also leptin and
adiponectin as metabolic parameters show differences between women with PCOS and women
without PCOS. The leptin/adiponectin measurement provides a clinically practical approach to
the topic. The subjects were recruited from an existing PCOS cohort. This diploma thesis
provides an overview of the hypotheses of neuroendocrinology in PCOS, and it is intended as

an outlook for further research.

Methods: The work consists of a literature part that was created through research on Pubmed.
In the second part, leptin and adiponectin measurements were performed using a PCOS cohort
with 188 samples from diagnosed PCOS patients (EK number 18-066 ex 06/07). The evaluation

of results was conducted by using SPSS version 27.

Results: 188 measurements of leptin and adiponectin were conducted, revealing a positive
association between body mass index (BMI) and leptin, while adiponectin and sex hormone-
binding globulin (SHBG) exhibited a negative correlation (p<0.001; p<0.001; p<0.001).
Elevated leptin levels and increased free testosterone were also significantly associated with
higher Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) values (p<0.001;
p<0.001). Adiponectin and SHBG displayed an inverse pattern (p<0.001; p<0.001). Leptin and
free testosterone exhibited a positive correlation, in contrast to the association between leptin
and SHBG (p<0.001; p<0.001). Adiponectin demonstrated a positive correlation with SHBG

and a negative correlation with free testosterone (p<<0.001; p<0.001).

Conclusion: This work demonstrates significant associations between adipokines, androgens,
and metabolic parameters, confirming findings from existing studies. This once again provides
evidence for the complex neuroendocrine regulation of PCOS and central regulations, which

should encourage further research projects.
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1 Einleitung

1.1 Privalenz und Atiologie von PCOS

PCOS ist die hidufigste endokrin-metabolische Verdnderung bei Frauen im
reproduktionsfiahigen Alter und dariiber hinaus. Laut Bozdag et al. lag die angenommene
Pravalenz 2016 zwischen 8% und 13% (1). Aufgrund von verschiedenen Diagnosekriterien,
Phénotypen, Ethnizitdt und Unterschieden in den verschiedenen Kohorten und deren
Auswabhlkriterien entstehen Diskrepanzen zwischen der angegebenen Privalenz und weiteren
Einschétzungen. Dabei ergab sich eine Pridvalenz nach NIH Kriterien von 6% und nach
Rotterdam- und AE-PCOS Society Kriterien von 10% (1). Nach neueren Beobachtungen diirfte

die Priavalenz aber mit mindestens 21% deutlich héher sein (2).

Die Atiologie von PCOS ist noch nicht vollstindig geklirt und Gegenstand intensiver
Forschung. Forschende gehen von einer multifaktoriellen Genese aus, die genetische und
epigenetische Komponenten beinhaltet (3). Durch Exposition gegeniiber Umweltfaktoren
prinatal und in der frithen postnatalen Periode, werden Gen-Expressions-Muster verdndert, die
spéter die Manifestation eines PCOS unterstiitzen. Auch Kinder von Miittern mit PCOS sind
durch die erhohte intrauterine Androgen-Exposition priadisponiert, spater PCOS zu entwickeln.
Diese Entdeckungen konnten durch Tiermodelle bestétigt werden. Durch prénatal exogen
applizierte Androgene und Anti-Miiller-Hormon (AMH) konnte im Mausmodell PCOS
induziert werden (4,5). Ein anderes Modell behandelte die Versuchstiere postnatal mit
Dihydrotestosteron (DHT), woraufhin diese behandelten Méuse polyzystische Ovarien und die
metabolische Auspriagung von PCOS entwickelten, allerdings ohne erhohtes LH (6).
Durch die Komplexitit, die verschiedenen Auspragungen und die multifaktorielle Genese von
PCOS ist es schwierig, alle Gene zusammenzufassen, die an der Entstehung des PCOS beteiligt
sind. Einige der identifizierten Gene sind CYP11a, CYP17, CYP19, CYP21, LH, FSHR, AMH,
INSR und SHBG. Eine Reihe weitere Genloci ist aktuell in Publikation (7).

Aktuelle Studien zeigen, dass mannliche Verwandte von Frauen mit PCOS ein PCOS-éhnliches
Syndrom aufweisen. Diese Ménner haben hohere FSH-, LH- und AMH-Spiegel (8), sowie
einen hoheren Spiegel an freien Androgenen und vermindertes Sexualhormon-bindendes
Globulin (SHBG) (9). Betroffene Minner zeigen haufig androgenetische Alopezie,

Hyperinsulindmie und Hypertriglyzeridimie. Ebenfalls konnte bei Briidern von Frauen mit
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PCOS Insulinresistenz, Ubergewicht, Hypertonie und Dyslipidimie festgestellt werden (10).
Folglich kam es in der Kohorte vermehrt zu Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und
kardiovaskuldren Ereignissen (11,12). So konnten Familien-Studien zeigen, dass Véter von
Frauen mit PCOS ein 2,3-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von T2DM (12) und ein
1,4-fach erhdhtes Risiko fiir ein metabolisches Syndrom haben (13). Briider von PCOS-Frauen
haben ein 3,9-fach erhohtes Risiko fiir Dyslipiddmie (13) und erhohte Androgen-Spiegel (14).

1.2 Diagnosekriterien und Phéinotypen von PCOS
Fiir die Diagnose von PCOS sind die ,,Rotterdam Kriterien* am gebrauchlichsten. Damit PCOS
diagnostiziert werden kann, miissen 2 von 3 Kriterien zutreffen: Oligo-/Anovulation, klinischer

oder biochemischer Hyperandrogenismus und/oder polyzystische Ovarien.

Um PCOS festzustellen, miissen andere Erkrankungen mit &hnlichen Symptomen
ausgeschlossen werden, wie zum Beispiel Cushing-Syndrom, kongenitale adrenale
Hyperplasie, androgen-produzierende Tumore, Schilddriisenerkrankungen, hypogonadotroper

Hypogonadismus oder Hyperprolaktindmie (15).

Aufgrund der verschiedenen Ausprigung werden laut Rotterdam Kriterien vier PCOS-

Phénotypen unterschieden (16):

. Typ A: Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation und Polyzystische Ovarien
. Typ B: Hyperandrogenismus und Oligo-/Anovulation

. Typ C: Hyperandrogenismus und Polyzystische Ovarien

. Typ D: Oligo-/Anovulation und Polyzystische Ovarien

1.3 Komorbidititen bei PCOS

Frauen mit PCOS haben héufig auch Begleiterkrankungen. Frauen mit PCOS weisen hdufiger
Adipositas oder Ubergewicht auf im Gegensatz zu Nicht-PCOS-Frauen (17). Eine oft
ausgepragte Insulinresistenz und ein erhohtes Risiko fiir T2DM im Vergleich zu
Kontrollgruppen gleichen Alters konnen beobachtet werden (18,19). Weiters wird bei Frauen
mit PCOS hiufiger ein metabolisches Syndrom diagnostiziert als bei Frauen gleichen Alters
und dhnlichem Body-Mass-Index (BMI) (20). Zusédtzlich ist das Risiko einer nicht-

alkoholischen Fettlebererkrankung erhoht (21). Durch die Insulinresistenz mit folgender

16



Hyperinsulindmie und chronischen Entziindungsprozessen kommt es zu vaskuldren
Dysfunktionen mit konsekutiv erh6hter Gefahr der Entwicklung von arterieller Hypertonie (22)
und zerebrovaskulédren Ereignissen (23). Trotz oben genannter vaskuldrer Dysfunktion sind die

Daten beziiglich vermehrter kardiovaskuldrer Ereignisse bei PCOS-Frauen uneins (24,25).

Durch die verdnderte Hormonlage weisen Frauen mit PCOS ein erhohtes Risiko fiir
endometriale Hyperplasie und Karzinome auf (26). Moglicherweise besteht auch ein

Zusammenhang mit erhdhter Gefahr fiir die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms (26).

Oligo-/Anovulation aufgrund von PCOS ist der hdufigste Grund fiir einen unerfiillten
Kinderwunsch bei geschlechtsreifen Frauen. Allerdings sind Frauen mit PCOS nach
Konzeption fiir Schwangerschaftskomplikationen, wie schwangerschaftsinduzierte Hypertonie,

Gestationsdiabetes und Makrosomie, pradisponiert (27).

Auch psychosoziale Folgen werden im Rahmen von PCOS beobachtet. In Studien wurde
gezeigt, dass Frauen mit PCOS ein erhdhtes Risiko fiir Angstzustinde und Depressionen haben,

welche die Lebensqualitdt erheblich beeintrachtigen (28).

1.4 Hormonelle Verinderungen bei PCOS

Frauen mit PCOS weisen eine hohere Luteinisierendes Hormon (LH): Follikel-stimulierendes
Hormon (FSH)-Ratio auf (29). Durch diese erhohte LH:FSH-Ratio kommt es infolge zur
vermehrten Anzahl an kleinen Antralfollikeln, die das Anti-Miiller-Hormon (AMH)
produzieren, und damit zu erhéhten AMH-Spiegeln bei Frauen mit PCOS im Vergleich zu
Frauen ohne PCOS fiihren (30) Zum Teil kann der Hyperandrogenismus bei PCOS-Frauen
durch die LH-FSH-Dysbalance erkldart werden. Hierbei stimuliert LH die Thekazellen zur
Produktion von Androgenen (31). Durch die verminderte Ausschiittung von FSH ist die
Umwandlung von Androgenen in Ostrogenen in den Granulosazellen reduziert, wodurch es zu
erhohten Androgen-Spiegeln im Blut kommt (32). Allerdings wurde bei PCOS-Frauen auch ein
erhohtes Nebennierenvolumen festgestellt im Vergleich zu Frauen ohne PCOS (33). Auch
erhohte Dehydroepiandrosteron-Werte weisen auf eine Beteiligung der Nebennieren beim
Hyperandrogenismus bei PCOS hin (34). Auch erniedrigte Blutspiegel an Sexualhormon-
bindendem Globulin tragen zu erhoéhten Androgen-Spiegel bei, welche héufig im
Zusammenhang mit erhohter Insulin-Resistenz beobachtet werden konnen (35). Dies zeigt sich
bei PCOS-Frauen, die oft eine verminderte Insulin-Sensitivitidt im Vergleich zu Frauen ohne

PCOS haben (36). Damit wird klar, dass PCOS nicht nur Auswirkungen auf die Reproduktion
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hat, sondern auch auf den Stoffwechsel. Dies bestdtigt sich unter anderem in der Abweichung
der Adipokine. Frauen mit PCOS weisen signifikant hohere Leptin-Werte auf als Frauen ohne
PCOS (37). Im Gegensatz dazu ist der Plasma-Adiponectin-Spiegel bei PCOS-Frauen niedriger
als im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen (38). Auch ein Ungleichgewicht zwischen pro- und
anti-inflammatorischen Zytokinen, wie Tumor-Nekrose-Faktor a (TNFa) (39,40), Interleukin 6
(41), Interleukin 8 (42), Interleukin 10 (43), Interleukin 18 (44), Interleukin 33 (45) und C-

reaktives Protein (46), trigt zu reproduktiven und metabolischen Verdanderungen bei PCOS bei.

1.5 Neuroendokrinologie und physiologische Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse

Um die neuroendokrinologischen Zusammenhédnge besser erfassen zu konnen, werden in den
folgenden Kapiteln die Physiologie von Neurotransmittern, Hormonen und Regelkreislaufen

beschrieben.

Im Nucleus arcuatus (ARC) des Hypothalamus befinden sich die Gonadotropin-Releasing-
Hormon-sezernierenden (GnRH) Neuronen. Die Axone dieser Neuronen reichen bis zur
Eminentia mediana des mediobasalen Hypothalamus. Von dort wird GnRH pulsatil in das
hypothalamische Portalsystem abgegeben und gelangt so zur Adenohypophyse. Durch die
GnRH-Freisetzung wird im Hypophysenvorderlappen LH und FSH sezerniert (47).

1.5.1 GnRH-Puls-Generator

Kisspeptin ist ein Peptidhormon, das vom KiSS1-Gen kodiert wird und als Ligand fiir den G-
Protein-gekoppelter Rezeptor 54 (GPR54) fungiert (48—50). Die wichtige Rolle von Kisspeptin
in der Regulation der GnRH-Pulse wurde durch Versuche an KiSS1 oder GPR54 Knock-out
Nagetieren gezeigt. Diese entwickelten einen hypogonadotropen Hypogonadismus (51-54).
Studien konnten auch bei Ménnern und Frauen mit hypogonadotropen Hypogonadismus und
Pubertétsstorungen zeigen, dass inaktivierende Mutationen vom KiSS1-Gen oder dem GPR54-
Gen vorhanden waren (54-56). Weiters 10ste in Tierversuchen an Ratten und Méusen die
zentrale und periphere Applikation von Kisspeptin eine GnRH/Gonadotropin-Freisetzung aus
(53,57,58). Elektrophysiologische Studien konnten einen direkt depolarisierenden Effekt von
Kisspeptin auf GnRH-Neuronen beweisen (59). In Ziegen als auch in Midusen konnte
elektrophysiologisch der Zusammenhang zwischen KNDy-Aktivitit und LH-Pulsen festgestellt

werden (60-62). Navarro et al. zeigten durch in situ-Hybridisierung, dass in den meisten
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Kisspeptin-Neuronen des ARC von Miusen ebenfalls Dynorphin-, Neurokinin B-, Neurokinin
3-Rezeptor-Gene (NK3) und «-Opioid-Rezeptor-Gene exprimiert werden (63). Dies konnte
auch bei anderen Sdugetieren, wie Kiihen (64) und Primaten (65) nachgewiesen werden. Die
Wichtigkeit von Neurokinin B und dessen Rezeptor NK3 in der Reproduktion bei Menschen
zeigte sich bei einer Studie von Topaloglu et al., die inaktivierende TAC3 (kodiert Neurokinin
B) und TACR3 (kodiert NK3-Rezeptoren) Mutationen in tiirkischen Familien mit
hypogonadotropem Hypogonadismus entdeckten (66). Wakabayashi et al. konnten bei Ziegen
zeigen, dass die zentrale Verabreichung von Neurokinin B die GnRH-Pulsfrequenz fordert.
Durch die zentrale Substitution von Dynorphin A wurde die Frequenz erniedrigt (67). Deshalb
gehen Forschende davon aus, dass Neurokinin B die Kisspeptin-Freisetzung iiber NK3-
Rezeptoren initiiert und/oder verstirkt. Kisspeptin selbst stimuliert die GnRH-Sekretion der
Hypophyse iiber GPR54. Dynorphin A beendet iiber k-Opioid-Rezeptoren die Aktivitdt der
KNDy-Neuronen (siche Abbildung 1) (68).

hlf@ GPR54
HJ]! NK3 receptor

| k-opioid receptor S o
@ Kisspeptin
@ Neurokinin B %
A Dynorphin A e
O GnRH GnRH pulses

Abbildung 1: GnRH-Pulsgenerator (68): Neurokinin B stimuliert iiber NK3-Rezeptoren
die Kisspeptin-Freisetzung. Kisspeptin stimuliert die Freisetzung von GnRH iiber GPR54.
Dynorphin A inhibiert iiber k-Opioid-Rezeptoren die Kisspeptin-Sekretion.
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1.5.2 Steroidales Feedback

Sowohl der ARC als auch der Nucleus periventricularis anteroventralis (AVPV) sind fiir das
steroidale Feedback verantwortlich. Smith et al. zeigten, dass die KiSS1 mRNA im ARC der
Méuse nach bilateraler Ovarektomie ansteigt und nach Ostrogenbehandlung wieder sinkt (69).
Im AVPV konnte der gegenteilige Effekt beobachtet werden. Nach der Ovarektomie sinkt die
Expression von KiSS1 mRNA und steigt nach der Gabe von Ostrogen (69). Dies lisst darauf
schlieBen, dass die Kisspeptin-Neuronen im ARC am Ostrogen-vermittelten negativen
Feedback beteiligt sind und die Kisspeptin-Neuronen im AVPV am Ostrogen-vermittelten
positiven Feedback. Weiters konnte gezeigt werden, dass die Feedbackmechanismen {iber den
Ostrogenrezeptor o (ERa) wirken und in den Kisspeptin-Neuronen exprimiert werden (69). In
einer weiteren Studie konnten sie zeigen, dass wihrend des LH-Anstiegs KiSS1 mRNA im
AVPYV erhoht, aber im ARC erniedrigt war (70). Bei postmenopausalen Frauen und Primatinnen
mit Ovarektomie kam es zu einer Hypertrophie des ARC mit erhohter KiSS1 mRNA
Expression. Durch eine Ostrogenersatztherapie konnte im ARC der Primatinnen die KiSS1
mRNA Expression wieder gesenkt werden. Diese Studie impliziert auch bei Menschen und
Primaten, dass der ARC Ort des negativen Ostrogen-Feedbacks ist (71).

Ebenfalls wurde bei postmenopausalen Frauen und ovarektomierten Primatinnen erhdhte
Neurokinin B (NKB) mRNA im ARC nachgewiesen, was zeigt, dass NKB im negativen
Feedback auch eine tragende Rolle spielt (72,73).

Dynorphin ist ebenfalls wichtig in der neuroendokrinologischen Kontrolle des Ostrogen-
gesteuerten negativen Feedbacks. Die Prodynorphin-Expression bei postmenopausalen Frauen
im ARC war vermindert durch die verminderten Ostrogen-Spiegel (74). Shoupe et al. konnten
durch die Verabreichung von Naloxon (Dynorphin-Antagonist) die LH-Sekretion bei Frauen
steigern. Allerdings blieb dieser Anstieg bei ovarektomierten Frauen aus und konnte erst durch
die Verabreichung von Ostrogen induziert werden (75).

Interessanterweise konnte in ERo Knock-out-Miusen durch eine Ostrogentherapie ein
negatives Feedback und somit eine Senkung des LH-Spiegels bewirkt werden, obwohl die
KiSS1 Expression im ARC nicht unterdriickt wurde. Allerdings konnte bei den ERa Knock-out
Miusen kein positives Feedback durch Ostrogentherapie erreicht werden. Dies zeigt, dass ERa
in Kisspeptin-Neuronen fiir das positive Feedback essenziell ist, aber nicht flir das negative
(76).

Studien bestitigten die Hypothese, dass die Kisspeptin-Neuronen im AVPV fiir den LH-Anstieg
verantwortlich sind, indem die AVPV der Geschlechter verglichen wurden. An Ratten wurde

gezeigt, dass Weibchen eine hohere Anzahl an Kisspeptin-Neuronen im AVPV besitzen als
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Minnchen. Im ARC wurden keine Unterschiede gemessen (77,78). Bei ménnlichen kastrierten
Ratten konnte durch die Applikation von Ostrogen nie ein priovulatorischer LH-Anstieg
verzeichnet werden (79). Weibchen, die neonatal mit Androgenen behandelt wurden, zeigten
eine ménnliche Verteilung der Kisspeptin-Neuronen im AVPV (77). Méannchen, die sofort nach
der Geburt kastriert wurden, zeigten eine Verweiblichung der AVPV-Kisspeptin-Neuronen-
Verteilung und Ostrogen-abhingige LH-Anstiege. Dies impliziert, dass neonatale testikulire

Androgene fiir die ménnliche Verteilung von Kisspeptin-Neuronen verantwortlich sind (80).

Kauffman et al. zeigten in einer Studie, dass auch Progesteron-Rezeptoren (PR) in den
Kisspeptin-Neuronen des AVPV in Midusen exprimiert werden (81). Die Bedeutung von
Progesteron fiir das positive Feedback wurde durch die Infertilitdt und die Unfahigkeit zur
Erzeugung von LH-Anstiegen der globalen PR Knock-out Miuse bewiesen (82). Mohr et al.
konnten durch die Wiedereinfiihrung der PR im AVPV bei PR Knock-out Miusen das Auftreten
der LH-Anstiege wieder herstellen und somit die essenzielle Rolle von Progesteron beim
positiven Feedback zeigen (83). In Mausmodellen mit Ovarektomie und Adrenalektomie
wurden bei einer Ostrogentherapie erhohte Spiegel an Progesteron im Hypothalamus, aber nicht
peripher, gemessen und es kam zum typischen LH-Anstieg. Diese Studie unterstiitzt die
Hypothese der Neuroprogesteron-Bildung durch Astrozyten (84,85).

Neben den KNDy-Neuronen haben auch Feedbackmechanismen durch Steroidhormone und
Peptidhormone  Einfluss auf den Hypothalamus und die Hypophyse (81).
In der Follikelphase ist Ostradiol das primire Steroidhormon, welches fiir das negative
Feedback verantwortlich ist. Verschiedene Studien konnten durch exogene Ostrogen-
Applikation eine Senkung des LH- und FSH-Spiegels bewirken (86—89). Allerdings spielt auch
das in geringeren Mengen vorhandene Progesteron in der Follikelphase eine Rolle. Kazem et
al. bewiesen, dass die Verabreichung von Mifepriston, ein Anti-Progesteron, in der
Follikelphase die LH-Konzentration signifikant senkt (90). Durch exogene FSH-Zufuhr steigt

der Ostrogen-Spiegel stark an und es kommt zur verminderten Sekretion von LH (91-93).

AMH wird aus den Granulosazellen der Primordial- und Antralfollikel sezerniert (94). Die
AMH-Konzentration im Blut verdndert sich nicht wesentlich innerhalb des
Menstruationszyklus oder unter antikonzeptiver Hormongabe (95). Ob AMH eine Rolle im
Feedbackmechanismus spielt, ist noch unklar (96), allerdings kann der AMH-Spiegel als

Marker fiir die Eizell-Reserve einer Frau herangezogen werden (97).
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1.6 Leptin

Leptin, ein Produkt des ,,obese* Gens (OB), wird in weilen Fettzellen (98), Skelettmuskulatur
(99), dem Magen (100), der Hypophyse (101) und der Plazenta (102) exprimiert und beeinflusst
die Reproduktion und den Metabolismus iiber neuroendokrine Mechanismen im Gehirn
(103,104). Dabei ist die Serum-Konzentration von Leptin proportional zur Fettmasse (105) und
die Serum-Leptin-Level sind hauptsidchlich von Adipozyten abhingig (106), womit

Informationen iiber die metabolische Lage des Korpers ans Gehirn weitergegeben werden.

Aufgrund der wichtigen Funktion von Leptin beziiglich des Stoffwechsels und der
Reproduktion und der erhéhten Serum-Konzentrationen bei PCOS (37) wird in diesem Kapitel

die neuroendokrinologische Physiologie erklart.

1.6.1 Leptin und Metabolismus
Proopiomelanocortin-Neuronen (POMC), die das anorexigene a-Melanozyten-stimulierende
Hormon (a-MSH) exprimieren, befinden sich im ARC und im Nucleus tractus solitarii (NTS)
des Hirnstamms (107). Cowley et al. zeigten in elektrophysiologischen Studien, dass Leptin die
Aktivitdit von anorexigenen Proopiomelanocortin/Cocain- und Amphetamin-regulierendes
Transkript-Neuronen (POMC/CART) fordert und die Hemmung von orexigenen AgRP/NPY-
Neuronen auf die POMC/CART-Neuronen reduziert (108). Ebenfalls konnte gezeigt werden,
dass die gewichtssenkende Wirkung von Leptin teilweise durch GABAerge Neuronen
vermittelt wird, indem sie die Inhibierung von POMC-Neuronen reduzieren (109). Diese
Leptin-sensitiven GABAergen Neuronen sind im ARC, dem dorsomedialen und lateralen
Hypothalamus nachgewiesen worden (109). Im lateralen Hypothalamus verringert Leptin die
Expression der orexigenen Neuropeptide Melanin-konzentrierendes Hormon (MCH) (110) und
Orexin (111). Im ventromedialen Hypothalamus wirkt Leptin auf Steroidogener Faktor 1 (SF-
1), der zur Verhinderung von Adipositas beitrdgt (112). Dodd et al. bewiesen in einer Studie,
dass Leptin und Insulin iiber POMC-Neuronen des Hypothalamus die Umwandlung von
weillem in braunes Fettgewebe fordern und somit den Energieverbrauch steigern (113). Die
Leptin-Sensitivitdit von POMC-Neuronen im Hirnstamm betreffend die Thermoregulation kann
durch GLUT-2 vermitteltes Glukose-Erkennung erh6ht werden (114). Weiters tragen die LepR-
exprimierenden Neuronen im NTS zum Sattigungsgefiihl bei (115) und niedrige Leptin-Spiegel
witken auf den Glukosehaushalt, indem sie die glykdmische Gegenregulation bei
Hypoglykémie verstarken (116).
Gao et al. konnten LepR auch in Mikroglia nachweisen und zeigten, dass Mikroglia LepR
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Knock-out-Méuse hoheres Korpergewicht und Hyperphagie aufweisen, womit die Rolle von

Mikroglia bei der Energie-Homdoostase impliziert wird (117).

1.6.2 Leptin und Reproduktion

Maiuse mit homozygoten Funktionsverlustmutationen im OB-Gen (ob/ob) sind adipds, haben
eine hohere Nahrungsaufnahme und sind steril (118). Durch die Gabe von Leptin konnte die
Fertilitdt in weiblichen Médusen wiederhergestellt werden, sowie eine Gewichtsreduktion erzielt
werden (118). Aufgrund der Rolle von Leptin bei der Reproduktion wurden die moglichen
neuralen Zielorte von Leptin gesucht. Louis et al. zeigten in Maus- und Schafmodellen, dass
weder in GnRH-Neuronen noch in Kisspeptin-Neuronen des AVPV der Leptin-Rezeptor
(LepRb) exprimiert wird (119). Auch in Kisspeptin-Neuronen des ARC wurde nur in wenigen
der Neuronen LepRb nachgewiesen (119). Dies weist darauf hin, dass Leptin nicht direkt auf
diese Neuronen wirkt. Donato et al. generierten Méuse, deren LepRb in Kisspeptin-Neuronen
ausgeloscht wurden. Hier zeigte sich keine Auswirkung auf die Fertilitdt und den Beginn der
Pubertdt (120). In derselben Studie wurde die Auswirkung von Leptin auf den Nucleus
premammillaris ventralis (PMV) untersucht. In ob/ob-Méusen mit PMV-Lisionen konnte eine
Leptin-Gabe nicht die typische LH-Erhohung auslésen (120). AuBerdem wurde in LepRb-
Knock-out-Méusen mit Wiedereinfiihrung von LepRb im PMV die GnRH-Ausschiittung des
Hypothalamus wieder normalisiert, die Fertilitdt verbessert und der Pubertédtsbeginn induziert
(120). Fasern der LepRb exprimierenden Neuronen des PMV ziehen bei Méusen zu Kisspeptin-
Neuronen des AVPVs und GnRH-Neuronen der Eminentia mediana (120). Dies zeigt, dass der
PMV bei der Leptin-vermittelten Reproduktion eine wichtige Rolle spielt. Diese Neuronen des
PMV exprimieren Glutamat als exzitatorischen Neurotransmitter (120). Auch viele nitrerge
Neuronen konnten im PMV nachgewiesen werden, die durch Leptin stimuliert werden konnten.
Durch Injektion von Stickoxid (NO)-Spendern oder Leptin in den PMV konnte eine Kisspeptin
mRNA-Expression im ARC erzielt werden. Wurde die NO-Synthese blockiert, so wurde auch
der Effekt von Leptin auf die Kisspeptin-Expression im ARC gehemmt (121). Pituitary
adenylate cyclase-activating peptide (PACAP), ein Neuromodulator, der ebenfalls in LepRb-
exprimierenden Neuronen des PMV vorkommt, wurde untersucht. Die Ablation von PACAP in
den LepRb-exprimierenden Neuronen fiihrte in Miusen zum verspiteten Einsetzen der
Pubertit, verringerter LH-Sekretion und einer erniedrigten Anzahl an Jungen im Vergleich zur
Kontrollgruppe (122). Diese PACAP-Knock-out Miuse zeigten bei der Gabe von Kisspeptin

einen Anstieg des LHs, wodurch bewiesen wurde, dass die GnRH-Neuronen intakt waren und
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die Dysfunktion auf der Ebene der Kisspeptin-Neuronen lag (122). Durch die Gabe von Leptin
nach einer Nacht Fasten wurde unerwarteterweise die LH-Sekretion in PACAP-Knock-out-
Maiusen gefordert, was nahelegt, dass PACAP zwar fiir die normale reproduktive Funktion
wichtig ist, aber nicht fiir die Leptin-vermittelte Signale (122).
Zuure et al. fihrten Experimente an LepRb-exprimierenden Gamma-Amino-Buttersidure-
Neuronen (GABA) Knock-out-Méusen durch und entdeckten verminderte Fertilitdt, ein
verspitetes Einsetzen der Pubertit und einen verminderten prédovulatorischen LH-Anstieg
(123). Da es GABAerge Agouti-dhnliches Protein/Neuropeptid Y-Neuronen (AgRP/NPY)
Populationen im ARC gibt (124), gehen Zuure et al. davon aus, dass auch diese Neuronen eine
Rolle in der Leptin-vermittelten Reproduktion spielen (123). Dies wurde durch Egan et al.
bewiesen, die selektiv AgRP-Neuronen in Méusen ausschalteten und somit eine Verzogerung
des Pubertitsbeginn induzieren konnten (125). Durch die Wiedereinfiihrung von LepR nur in
AgRP-Neuronen bei LepR-Null-Miusen konnte die Fertilitidt und der Pubertitsbeginn wieder
hergestellt werden (125). Padilla et al. zeigten, dass die chemogenetische Aktivierung von
AgRP-Neuronen zur Inhibierung von Kisspeptin-Neuronen im ARC und AVPV in Miusen
fiihrte, wodurch es zur verminderten Fertilitdt kam und somit AgRP eine hemmende Wirkung

auf die Reproduktion in Hungerzeiten hat (126).

1.6.3 Leptinresistenz

Messungen der Serum-Leptin-Spiegel bei Menschen zeigt, dass der Leptin-Spiegel bei
adipésen Menschen proportional zum Korperfettanteil erhoht ist im Vergleich zu
normalgewichtigen Probanden und Probandinnen (105). Diese Beobachtung der erhohten
Leptin-Werte ohne den gewichtsreduzierenden Effekt von Leptin ldsst auf eine verminderte
Wirkung von Leptin schlielen.

Durch weitere Forschung konnten die verschiedenen Mechanismen der Leptinresistenz gezeigt
werden. Diese entsteht durch den eingeschriankten Transport von Leptin durch die Blut-Hirn-
Schranke (127), die verminderte Expression von LepRb (128) oder durch Fehler in der Leptin-
vermittelten Signal-Kaskade (129). Bei libergewichtigen Probanden und Probandinnen wurde
eine hohere exogene Leptin-Dosis bendtigt, um eine Gewichtsabnahme zu erzielen (130).
Adipose Mduse mit Mutationen im Agouti-Gen zeigten eine Resistenz gegeniiber der
anorexigenen und gewichtsreduzierenden Wirkung von Leptin (131). Aizawa-Abe et al.
konnten bei iibergewichtigen, hyperleptinimischen, Agouti-mutierten Méusen einen Leptin-

vermittelten Blutdruckanstieg feststellen ohne die oben beschriebene Wirkung von Leptin auf
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die Nahrungsaufnahme und die Gewichtsreduktion (132). Dies weist darauf hin, dass es eine

selektive Leptinresistenz gibt.

1.7 Adiponectin

Adiponectin ist ein Hormon, das von Adipozyten sezerniert wird. Es hat Einfluss auf den
Metabolismus und die Reproduktion. Seine verschiedenen Wirkungsweisen beeinflussen die
Leber (133), die Nieren (134), das Pankreas (135), die Blutgefiaf3e (136), das Gehirn (137), die
Knochen (138) und die Muskulatur (139).

Adiponectin senkt die Gluconeogenese (140) und die Glykogenolyse (141) und fordert die
Aufnahme von Glukose in Skelettmuskelzellen und die Leber (142). Ebenfalls steigert es die
Fettsdure-Oxidation (142). In Studien konnte der Insulinsensitivititssteigernde (133), anti-

atherosklerotische (143) und anti-inflammatorische (143) Effekt gezeigt werden.

Aufgrund der erniedrigten Adiponectin-Spiegel bei PCOS (38) wird in diesem Kapitel die
neuroendokrinologische Physiologie von Adiponectin  beziiglich Stoffwechsel und

Reproduktion ndher erldutert.

1.7.1 Adiponectin und Metabolismus

Abgrall et al. wiesen die Expression von Adiponectin mRNA und dessen Rezeptoren,
Adiponectin-Rezeptor 1 und Adiponectin-Rezeptor 2, in Zellen des mediobasalen
Hypothalamus im Mausmodell nach (144). Ebenfalls zeigten sie, dass die Adiponectin-
Expression bei Insulinresistenz im Hypothalamus verringert ist (144). Koch et al. fiihrten eine
intrazerebroventrikuldre Adiponectin-Injektion bei Mausen mit Leptin-Defizit und bei Mausen,
die einer Didt mit hohem Fettanteil zugefiihrt wurden, durch und konnten eine verbesserte
Glukosetoleranz 60 Minuten nach der Injektion feststellen (145). Uber den Adiponectin-
Rezeptor 1 des ARC konnte Adiponectin die Nahrungsaufnahme bei Médusen erhéhen und deren
Energieverbrauch senken (146). Dieser Anstieg des Adiponectin und Adiponectin-Rezeptor 1

wurde vor allem durch Fasten induziert (146).

1.7.2 Adiponectin und Reproduktion
Kos et al. wiesen Adiponectin-Rezeptor 1 im anterioren und posterioren Hypothalamus nach,
sowie Adiponectin-Rezeptor 2 im Nucleus paraventricularis von Menschen (147). Ebenfalls
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konnten sie Adiponectin im Liquor detektieren, wobei der Liquor-Adiponectin-Spiegel
tausendfach niedriger war als im Serum (147). In vitro konnte Adiponectin die GnRH-Sekretion
inhibieren (148), sowie die Gentranskription von Kisspeptin 1 (149). Humane Hypophysen
zeigten Adiponectin-, Adiponectin-Rezeptor 1- und Adiponectin-Rezeptor 2-Expression in GH-
, FSH-, LH- und Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH)-Zellen der Pars distalis (150). Die
Pars tuberalis wies nur eine Adiponectin-Expression in FSH-, LH- und TSH-Zellen auf und
keine Rezeptor-Expression (150). Adiponectin-Rezeptor 1 wurde weiters auch im lateralen
Hypothalamus und dem Nucleus basalis Meynert detektiert (150). Rodriguez-Pacheco et al.
zeigten in Zellkulturen von Ratten Hypophysen, dass Adiponectin die basale und GnRH-
vermittelte LH-Sekretion bei Kurzzeitexposition und die Growth Hormone-Sekretion inhibiert
(151). Allerdings zeigte die Langzeitgabe keinen Effekt auf LH (151). Adrenokortikotropes
Hormon (ACTH) wurde durch Adiponectin stimuliert (152). Kiezun et al. konnten Adiponectin
mRNA und Proteinexpression sowohl in der Adeno- als auch in der Neurohypophyse bei
Schweinen nachweisen (153). In vitro erhohte Adiponectin die basale FSH-Sekretion aber nicht
die basale LH-Sekretion (153). Die GnRH- und/oder Insulin-stimulierte Freisetzung von FSH
und LH variierte je nach Zyklusphase und Adiponectin-Dosis (153). Hypophysen-Zellkulturen
zeigten eine GnRH-induzierte Senkung von Adiponectin mRNA aber keine Senkung der

Rezeptoren bei ménnlichen Ratten (154).

Wang et al. untersuchten Adiponectin und Kisspeptin bei fastenden Schafen. Nach
zweimonatiger Nahrungsrestriktion wiesen priapubertire Schafe eine hohere Serum-
Adiponectin-Konzentration auf, sowie erhohte Adiponectin-Rezeptor 1- und Adiponectin-
Rezeptor 2- mRNA-Expression im Hypothalamus, der Hypophyse und den Ovarien (155).
Kisspeptin, sein Rezeptor und GnRH waren im Hypothalamus erniedrigt (155).
Diese Studien zeigen, dass Metabolismus und Reproduktion eng verkniipft sind und

Adiponectin eine modulierende Rolle spielt.

1.8 Neuroendokrinologie des PCOS

Probandinnen mit anovulatorischem PCOS wiesen im Vergleich zu Probandinnen ohne PCOS
eine erhohte Serum-LH-Konzentration und eine erhohte LH:FSH-Ratio auf (29). Ebenfalls
konnte eine erhohte LH-Puls-Frequenz gezeigt werden, die unabhingig vom Korpergewicht
auftrat und somit in normalgewichtigen als auch iibergewichtigen Frauen mit PCOS eine Rolle
in der Pathophysiologie spielt (29). In Mausmodellen konnte beobachtet werden, dass die LH-

Sekretion durch eine hohe GnRH-Puls-Frequenz geférdert wurde und die FSH-Sekretion durch
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eine langsamere GnRH-Puls-Frequenz zustande kam (156). Durch diese Beobachtung und die
erhohte LH:FSH-Ratio bei Frauen mit PCOS lésst sich auf eine erhohte GnRH-Puls-Frequenz

schlieBen.

Auch das negative steroidale Feedback durch Progesteron ist bei PCOS beeintrichtigt. Pastor
et al. zeigten, dass bei Probandinnen ohne PCOS niedrigere Dosen von Progesteron die GnRH-
Ausschiittung reduzieren konnten als bei Frauen mit PCOS (157). Pielecka et al. zeigten im
Mausmodell, dass die GnRH-Puls-Frequenz durch die Behandlung mit Ostradiol und DHT
erhoht war (158). Die Applikation von Progesteron konnte diese Frequenz-Erhohung nicht
vermindern und zeigte damit, dass Androgene das negative Feedback von Progesteron
verhindern (158). Flutamid, ein Anti-Androgen, konnte bei Frauen mit PCOS die Sensibilitét
des GnRH-Puls-Generators gegeniiber dem negativen Feedback von Ostradiol und Progesteron

wiederherstellen (159).

Durch LH wird in den Thekazellen der Ovarien die Androgen-Produktion physiologisch
induziert (31) und FSH fordert die Umwandlung von Androgenen in Ostrogene in den
Granulosa-Zellen (32). Die erhohte LH:FSH-Ratio und das verminderte negative Feedback bei

PCOS trigt zur vermehrten Androgen-Produktion in den Ovarien bei.

1.8.1 Kisspeptin
Aufgrund der gesteigerten LH-Puls-Frequenz wurde Kisspeptin im Zusammenhang mit PCOS
genauer untersucht, da, wie in der Einleitung beschrieben, Kisspeptin als wichtiger

Neurotransmitter im GnRH-Puls-Generator fungiert.

Messung der Serum-Kisspeptin-Spiegel bei Frauen mit PCOS zeigten verschiedene Ergebnisse.
Panidis et al. entdeckten iiberraschenderweise eine signifikante Verminderung der Kisspeptin-
Werte bei Frauen mit PCOS mit einem BMI >25 kg/m? im Vergleich zu Personen mit BMI <25
kg/m? und Personen ohne PCOS (160). Weiters zeigte sich bei den Frauen mit PCOS eine
negative Korrelation zwischen den Kisspeptin-Werten und Insulin-Resistenz bzw. freien
Androgen-Leveln (160).

In einer Studie, die in Saudi-Arabien an nicht-iibergewichtigen Frauen mit PCOS und ohne
PCOS durchgefiihrt wurde, zeigte sich keine signifikante Abweichung der Kisspeptin-Level
zwischen den beiden Gruppen (161). Katulski et al. zeigten in einer weiteren Studie, dass
oligomenorrhdische Frauen mit PCOS einen signifikant erhohten Kisspeptin-Wert aufweisen

im Gegensatz zu eumenorrhoischen Frauen mit PCOS (162).
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Akad et al. beschrieben erhdhte Kisspeptin-Level bei subfertilen Frauen mit PCOS (163). Zwei
Meta-Analysen, die beide 2021 publiziert wurden, ergaben, dass Frauen mit PCOS signifikant
hohere Kisspeptin-Werte aufweisen als die Vergleichsgruppen (164,165).

Diese Daten weisen darauf hin, dass nicht alle Subgruppen des PCOS erhohte Kisspeptin-Level

aufweisen.

Esparza et al. zeigten bei Letrozol-behandelten Méusen, dass Kiss1-Zellen, sowie deren Kiss1-
mRNA im Vergleich zu der Kontrollgruppe erhoht sind (166). Ebenfalls konnte eine hohere
Anzahl an Tac2-Zellen mit erhéhter Tac2-mRNA und eine erhdhte Anzahl an Prodynorphin-
Zellen (Pdyn) mit erhohter Pdyn-mRNA nachgewiesen werden (166). Auch eine gesteigerte
Aktivitdt der Kiss1-Neuronen konnte bestétigt werden (166). Diese Ergebnisse bekréftigen die
Hypothese von hyperaktiven KNDy-Neuronen als Ursache fiir erhohte LH-Werte bei PCOS.
Im Gegensatz dazu behandelten Brown et al. Ratten postnatal mit DHT (167). Nach 26 Tagen
und 60 Tagen wurden die Ratten seziert. Die Gruppe, die 26 Tage mit DHT behandelt wurde,
zeigte eine deutliche Reduktion von Kisspeptin im Hypothalamus (167). Bei den Ratten, die 60
Tage mit DHT behandelt wurden, gab es keinen Unterschied der Kissl-mRNA im
Hypothalamus im Vergleich zur Kontrollgruppe (167). Osuka et al. verglichen zwei
verschiedene Rattenmodelle. Einerseits Ratten, die pranatal mit DHT behandelt wurden und
Ratten, denen postnatal DHT appliziert wurde. Die Ratten, die postnatal behandelt wurden,
waren iibergewichtig und hatten ovulatorische Storungen, aber normale LH- und Kisspeptin-
Spiegel (168). Im Vergleich dazu zeigten die prénatal behandelten Ratten einen schlanken
Phénotyp mit irreguldren Zyklen, erhéhtem LH, erhohtem Kisspeptin und erhohtem NKB im
ARC (168).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die unterschiedliche Kisspeptin-Expression durch die
verschiedenen PCOS-Tiermodelle zustande kommt. AuBlerdem wird deutlich, dass der
Zeitpunkt der Androgen-Exposition essenziell fiir die Entwicklung der verschiedenen

Phénotypen von PCOS ist.

1.8.2 Neurokinin B

Wie in dem Kapitel Kisspeptin bereits erwihnt, konnten Esparza et al. zeigen, dass bei Letrozol-
behandelten Miusen die Tac2-Expression im ARC deutlich erhdht war, im Vergleich zur
Kontrollgruppe (166). Ebenfalls konnte eine erhohte Anzahl an Tac2-Zellen nachgewiesen
werden (166).
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In einer doppelblind, Placebo-kontrollierten Phase 2-Studie wurde der Effekt von dem NK3-
Antagonisten AZD4901 auf die LH- und Testosteron-Spiegel bei 65 Frauen mit PCOS mit
Hyperandrogendmie und polyzystischen Ovarien getestet. Dabei wurde den Probandinnen
randomisiert 20, 40, 80mg/d oder ein Placebo fiir 28 Tage verabreicht. Probandinnen, die
80mg/d AZDA4901 erhielten, hatten nach 7 Tagen eine um 52% verringerte LH-AUC, als die
Placebo-Gruppe (169). Die niedrigeren Dosierungen zeigten keine signifikanten Anderungen
verglichen mit der Placebo-Gruppe (169). Ebenfalls konnte in der 80mg/d AZD4901-Gruppe
nach 7 Tagen eine signifikante Senkung des totalen und freien Testosterons beobachtet werden
(169). Die LH-Puls-Frequenz nahm um 3,55 Pulse pro 8 Stunden ab und die basale LH-
Sekretion zeigte einen Riickgang von 78,8% (169). Diese signifikanten Anderungen blieben
allerdings nur bei den Studienteilnehmerinnen, die wéhrend dieser Periode nicht ovulierten, bis
zu Tag 28 erhalten (169). Aufgrund dieser Ergebnisse werden NK3-Antagonisten als neue
Behandlungsmoglichkeit  fiir  anovulatorische  Frauen mit PCOS  interessant.
Fraser et al. verglichen in einer doppelblinden, randomisierten, multizentrischen Studie den
NK3-Antagonist Fezolinetant in einer Dosierung von 60 oder 180mg/d mit einem Placebo bei
73 Frauen mit PCOS iiber einen Zeitraum von 12 Wochen. Fezolinetant 60mg fiihrte zu einer
signifikanten Senkung des totalen Testosterons in Woche 3 und 12, wohingegen Fezolinetant
180mg in allen 12 Wochen eine signifikante Reduktion erzielte (170). Fezolinetant 60mg und
180mg senkten LH in einem groBeren Ausmal als FSH und verringerte so die LH:FSH-Ratio
(170). Es wurden keine signifikanten Anderungen der Estradiol- und Progesteron-Spiegel durch
Fezolinetant 60mg und 180mg im Vergleich zum Placebo gemessen (170). Auch eine
Regulierung des Menstruationszyklus wurde durch Fezolinetant nicht erreicht (170). Ebenfalls
kam es zu keinen signifikanten Anderungen des SHBG, des Leptins, des Prolaktins und der
Hormone der Hypophysen-Nebennieren-Achse (170). In der Kohorte, die 180mg Fezolinetant
verabreicht bekam, wurde eine Erniedrigung des AMH-Spiegels gemessen, die allerdings
statistisch nicht signifikant war (170). Auch das gesamte Ovar-Volumen zeigte eine Abnahme
ohne statistische Signifikanz (170). Diese beiden Parameter konnten bei lidngerer
Behandlungsdauer signifikant werden und sind deshalb interessant fiir weiter Studien (170).
Diese Studien zeigen die Auswirkungen von NK3-Antagonisten auf die LH:FSH-Ratio und die

Androgene.

In Mausmodellen wurden Verdnderungen der metabolischen Parameter durch NK3-
Antagonisten untersucht. Zhang et al. untersuchten die metabolische Wirkung von NK3-
Antagonisten im Mausmodell, in dem metabolische PCOS-Komponenten durch eine

hochkalorische Didt und dauernde Lichtexposition induziert wurden (171). Die Méuse wurden
29



zehn Wochen mit NK3-Antagonisten behandelt und zeigten im Vergleich zu der Kontrollgruppe
ein geringeres Korpergewicht, verringertes viszerales, subkutanes und totales Fett und ein
verringertes Adipozytenvolumen (171). Ebenfalls kam es bei den mit NK3-Antagonisten
behandelten Miusen zu einer Verbesserung des Lipid- und Glukosemetabolismus (171). Durch
diese Studie konnte der positive Effekt von NK3-Antagonisten auf metabolische Symptome
nachgewiesen werden, was die Behandlung durch NK3-Antagonisten fiir die weitere PCOS-

Forschung und dariiber hinaus interessant machen.
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2 Methoden

2.1 PCOS-Kohorte

Fiir die Leptin- und Adiponectin-Messungen wurden Blutproben von 188 Frauen im Alter von
18-45 Jahren, die im Zeitraum von 2007-2022 abgenommen wurden, herangezogen. Alle
untersuchten Frauen sind Teil der ,,PCOS-Kohorte® (EK-Nummer 18-066 ex 06/07) an der
Endokrinologie-Ambulanz der Univ. Klinik fiir Innere Medizin, Klin. Abt. fiir Endokrinologie
und Diabetologie.

PCOS wurde anhand von mindestens zwei der drei Rotterdam Kriterien diagnostiziert.

Klinische Hyperandrogendmie wurde durch die Prdsentation von Hirsutismus (modifizierte
Ferriman-Gallwey Score > 4), Akne, Alopezie und/oder Seborrhd definiert. Die biochemische
Hyperandrogendmie wurde diagnostiziert bei erhohtem totalem Testosteron (TT > 0,77 ng/mL),
freiem Testosteron (fTesto > 3,18 pg/mL), Androstendion (ASD > 3,2 ng/mL) und/oder
Dehydroepiandrostendionsulfat (DHEAS > 2,75 ng/mL). Oligomenorrhé wurde durch eine
mittlere Zyklusdauer von > 35 oder < 25 Tagen {iber die letzten 12 Monate definiert oder eine
einzelne Zykluslinge > 90 Tagen. Die polyzystische Ovarien-Morphologie wurde durch

transvaginalen Ultraschall festgestellt.

Zusitzlich wurde bei allen Frauen mit Hyperandrogendmie andere Ursachen, wie Cushing-
Syndrom, kongenitale adrenale Hyperplasie, Hyperprolaktinimie oder Androgen-

produzierende Tumore, ausgeschlossen.
Die Probandinnen wurden anschlieend den PCOS Phénotypen A-D zugeordnet.

Die Blutproben entstammen der Biodatenbank der Medizinischen Universitit Graz. Ein
angenommener Ethikantrag (EC 18-066 ex 06-07) der Ethikkommission der Medizinischen
Universitit Graz lag bereits fiir diese Kohorte vor und musste deshalb nicht erneut eingereicht

werden.

2.2 Labormessungen

Adiponectin:

Fiir die Messung von Adiponectin wurde ein Human Adiponectin ELISA der Firma BioVendor,

Deutschland verwendet.
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Die Proben wurden in Wells inkubiert, die mit rekombiniertem Humanadiponectin und mit
Meerrettichperoxidase-konjugierten  polyklonalen anti-human Adiponectin-Antikorpern
beschichtet waren. Nach dem Waschprozess verblieb das an Meerrettichperoxidase gebundene
Adiponectin und reagierte mit der Substratlosung. Die Reaktion wurde durch das Hinzufligen
einer sauren Losung nach 15 Minuten gestoppt. Danach wurde die Absorption der entstandenen
gelben Fliissigkeit gemessen, wobei die Adiponectinkonzentration umgekehrt proportional zur
Absorption war. Durch das Vergleichen der Ergebnisse mit einer Standardkurve konnte auf die

Adiponectinkonzentration geschlossen werden.

Leptin:

Die Leptinmessungen wurden mittels eines Leptin Sandwich ELISAs der Firma DRG,

Deutschland durchgefiihrt.

Die Proben wurden in Wells inkubiert, die mit monoklonalen Leptin-Antikorpern beschichtet
waren. Danach erfolgte eine zweite Inkubation mit einem spezifischen biotinylierten Anti-
Leptin-Antikorper, wodurch ein Sandwichkomplex gebildet wurde. Durch Waschen wurde das
nicht-gebundene Material entfernt. Weiters folgte die Inkubation mit einem Streptavidin-
Peroxidase Enzymkomplex. Nach einem weiteren Waschschritt wurde die Substratlosung
hinzugefiigt und die Farbentwicklung nach 15 Minuten gestoppt. Die Intensitét der Farbe war

proportional zur Leptinkonzentration.

2.3 Statistik
Die statistischen Auswertungen wurden mittels SPSS, Version 27, durchgefiihrt. Das

Signifikanzniveau wurde fiir alle statistischen Auswertungen mit p < 0,05 festgelegt.

Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung

getestet, wobei Shapiro-Wilk ausschlaggebend war aufgrund hoherer Power.

Zuerst wurde die deskriptive Statistik erhoben. Danach wurden die BMI-Gruppen mittels des
Mann-Whitney-U-Tests und die Phénotypen mittels des Kruskal-Wallis-Tests verglichen.
SchlieBlich wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet fiir multiples Testen, um Fehler erster

Art vorzubeugen.
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AnschlieBend wurde Adiponectin und Leptin mit dem gesamten (TT) und freien Testosteron
(fT), dem Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG), Dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEAS), Androstendion, BMI, Waist-to-Hip-Ratio (WHR) und dem Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) unterteilt in Phanotyp A-D mittels Spearman

korreliert.

2.4 Literaturzusammenstellung

Bei dieser Arbeit wurde PubMed als Datenbank fiir die Literaturquellen verwendet. Hierbei
wurde nach folgenden Begriffen gesucht: ,,PCOS*, ,,PCOS neuroendocrinology®, ,,PCOS
etiology*, ,,PCOS LH*, ,,PCOS FSH*, ,,PCOS GnRH-puls generator®, ,,PCOS kisspeptin®,
,PCOS neurokinin B, ,,PCOS dynorphin A“, ,,PCOS KNDy“, ,PCOS GABA®, ,,PCOS
AMH®, ,PCOS Ieptin“, ,,PCOS adiponectin®, ,PCOS insulin®, ,Leptin physiology*,
,Adiponectin physiology*, ,,Leptin resistance*, ,,PCOS LH adipokine®.
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3 Ergebnisse

In dieser Arbeit soll die Komplexitit des PCOS verdeutlicht und die neusten
neuroendokrinologischen Hintergriinde veranschaulicht werden. Da PCOS-Frauen neben
reproduktiven Schwierigkeiten auch pradisponiert fiir das metabolische Syndrom sind, wurden
im folgenden Kapitel metabolische Parameter analysiert und korreliert. Aufgrund der
Schwierigkeit zentralnervoser Messungen von Neurotransmittern und Hormonen, wurde im
peripheren Blut die Leptin- und Adiponectin-Spiegel gemessen und mittels Literatur mit ihrer

neuroendokrinologischen Bedeutung verkniipft.

In der beschriebenen Kohorte fanden sich 188 pramenopausale Frauen mit PCOS zwischen 18
und 45 Jahren. Die Kohorte wurde in die Phidnotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-
/Anovulation, Polyzystische Ovarien), B (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) aufgeteilt. Ebenfalls wurde die gesamte Kohorte nach BMI <25 kg/m? und > 25 kg/m?

unterteilt.

Die Phéanotyp-Gruppen wurden hinsichtlich Adiponectin, Leptin, BMI, WHR, HOMA-IR, TT,
fT, SHBG, DHEAS und Androstendion verglichen (siche Tabelle 1).
Die Verteilung von Adiponectin zwischen den Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-
/Anovulation, Polyzystische Ovarien), B (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,06).

Der Kruskal-Wallis-Test ergab signifikante Unterschiede fiir Leptin (p = 0,013). Beim
paarweisen Vergleich konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Phénotyp B und D
festgestellt werden (p = 0,027). Auch ein signifikanter Unterschied konnte beim BMI zwischen
Phénotyp B und D detektiert werden (p = 0,011).

Phénotyp A, B und C wurden daraufhin als Hyperandrogendmie-Gruppe zusammengefasst und
mit Phanotyp D, der keine Hyperandrogendmie aufweist, verglichen. Die Ergebnisse zeigten

keinen signifikanten Unterschied beziiglich Leptin (p = 0.204).

Phénotyp A und D (p <0,001), Bund D (p <0,001) und Cund D (p=0,001) wiesen signifikante
Unterschiede des freien Testosteron-Spiegels auf. Der SHBG-Spiegel unterschied sich
signifikant zwischen Phianotyp A und D (p = 0,018) und B und D (p = 0,006). Der paarweise
Vergleich von DHEAS ergab signifikante Unterschiede zwischen Phédnotyp A und D (p =
0,001), B und D (p < 0,001) und C und D (p < 0,001). Androstendion zeigte signifikante
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Abweichungen zwischen Phianotyp A und D (p < 0,001), Bund D (p <0,001) und C und D (p
<0,001).

WHR, TT und HOMA-IR unterschied sich nicht signifikant zwischen den Phanotypen.

Alle Phanotyp A Phanotyp B Phénotyp C Phénotyp D p
Adiponectin 9,7+4,2 10,4 £4,7 8,9+3.,5 8,4+£3,3 10,5+4,6 0,060
7,1 -19,3 pg/ml | (1,8 -26,4) (1,8 -26,4) (3,9 -18,5) (3,5-19,4) (4,1 -24,4)
Leptin 14,5+ 14,7 13,2 +13,7 21,4+ 18,0 11,4+10,2 10,6 £12,1 0,013
3,6 - 11,1 ng/ml | (0,8 - 66,0) (0,8 - 57,5) (0,9 - 66,0) (0,9-41,6) (1,3-60,9)
BMI 26,76 + 7,63 §126,89 + 8,51 28,79 £ 7,34 25,93 £6,35 2438+ 6,92 | 0,017
18,5 - 24,99 (16,59 -1 (18,13 -55,49) | (16,73 - 44,27) | (16,59 - 39,04) | (17,95 -
kg/m? 55,49) 48,31)
Waist-To-Hip- | 0,85 + 0,09 0,84+ 0,10 0,87 +0,09 0,86 + 0,07 0,82 + 0,08 0,274
Ratio (0,59-1,04) J(0,59-1,04) (0,68 - 1,02) (0,75 -0,99) (0,63 -0,97)
<0,80
HOMA-IR 1,40 £ 1,04 1,36 £ 1,21 1,51 +£1,02 1,44 +£0,97 1,30 £ 0,82 0,504
(0,36 - 5,56) | (0,36 -5,56) (0,37 - 4,67) (0,40 - 4,00) (0,46 - 4,50)
totales 0,46 + 0,18 0,50 + 0,22 0,46 +0,13 0,42 +0,13 0,39+0,17 0,064
Testosteron (0,02-1,03) (0,07 -1,03) (0,23 - 0,85) (0,17 -0,72) (0,02 -0,73)
0,14 - 0,77 ng/ml
freies 2,49+ 1,13 2,84+ 1,27 2,68+ 1,11 2,41 +0,90 1,63 + 0,46 < 0,001
Testosteron (0,47 -6,33) (0,47 - 6,33) (0,81 - 5,66) (0,67 - 4,34) (0,83 -2,40)
<3,18 pg/ml
SHBG 60,12 +£37,12 § 56,37 £ 33,60 | 56,06 37,54 | 59,76 +40,19 | 76,29 +37,80 | 0,006
19— 117 nmol/1 | (11,6 -f(11,6-191,6) | (13,1-200,0) | (15,5-171,3) | (30,6 -174,0)
200,00)
DHEAS 1,91 +£0,90 1,89+ 0,93 2,17+0,78 2,32+0,99 1,25 +0,46 <0,001
0,46 -2,75 ng/ml | (0,37 - 4,80) { (0,37 - 4,80) (0,47 - 4,34) (0,85 -4,47) (0,44 - 2,90)
Androstendion 3,56+ 1,49 3,78+ 1,45 4,04 + 1,59 3,73+ 1,61 2,45+ 0,55 < 0,001
0,3-3,5ng/ml | (0,54 -10,00) § (0,72 -10,00) | (0,54 -7,41) (0,98 - 8,76) (1,31 -3,39)
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Tabelle 1: Deskriptive Statistik des gesamten Kollektivs, des Phinotyps A
(Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation, Polyzystische Ovarien), B
(Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C (Hyperandrogenismus, Polyzystische
Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische Ovarien) fiir Adiponectin, Leptin,
BMI, WHR, HOMA-IR, TT, fT, SHBG, DHEAS und Androstendion.
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Abbildung 2: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische = Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir Adiponectin. Hier zeigen sich keine signifikanten Gruppenunterschiede
zwischen den Gruppen.

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 3: Boxplot der Phianotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische Ovarien), B (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir Leptin. Hier zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen Phéinotyp B
und D (p =0,027). Alle anderen sind nicht signifikant.

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 4: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische = Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir den BMI. Hier zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen Phanotyp B

und D p = 0,011). Alle anderen sind nicht signifikant.
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 5: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische  Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir die WHR. Hier zeigen sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p <0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 6: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische = Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir HOMA-IR. Hier zeigen sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p <0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 7: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische = Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir TT. Hier zeigen sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p <0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 8: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische = Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir fT. Hier zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen Phéinotyp A und D
® < 0001), B und D (p < 0,001) und C und D (p = 0,001).
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 9: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische  Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiilr SHBG. Hier zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen Phiinotyp A und
D (p = 0,018) und B und D (p = 0,006). Die anderen sind nicht signifikant.
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 10: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische = Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir DHEAS. Hier zeigen sich Unterschiede zwischen Phanotyp A und D (p =
0,001), B und D (p < 0001) und C wund D (P < 0,001).
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)

%k %k 3k

%k %k %k
10,00

%k 3k 3k

8,00 { \

" . l
2,00 é

Phanotyp

Androstendion [ng/ml]

Abbildung 11: Boxplot der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation,
Polyzystische = Ovarien), B  (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir Androstendion. Hier zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen
Phinotyp A und D (p < 0,001), B und D (p < 0,001) und C und D (p < 0,001).
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Die BMI-Gruppen BMI < 25 kg/m? und BMI > 25 kg/m? wurden hinsichtlich Adiponectin,
Leptin, HOMA-IR, TT, fT, SHBG, DHEAS und Androstendion verglichen (siche Tabelle 2

und 3).

Es konnten signifikante Unterschiede zwischen BMI < 25 kg/m? und > 25 kg/m? sowohl fiir

Leptin als auch Adiponectin festgestellt werden (p < 0,001, p <0,001). Ebenfalls unterschieden
sich die BMI-Gruppen beziiglich HOMA-IR (p < 0,001).

BMI < 25 kg/m? BMI > 25 kg/m? p
Adiponectin 10,9 £ 4,1 8,0+3,6 < 0,001
7,1 -19,3 pg/ml (4,1 -26,4) (1,8-18,1)
Leptin 6,0+52 24,8 £15,8 < 0,001
3,6 - 11,1 ng/ml (0,8 -31,0) (1,5 - 66,0)
HOMA-IR 0,95+ 0,61 1,95+ 1,21 < 0,001
(0,36 - 4,00) (0,46 - 5,56)

Tabelle 2: deskriptive Statistik der Gruppen BMI < 25 kg/m?> und BMI > 25 kg/m? fiir
Adiponectin, Leptin und HOMA-IR

% %k k
300

% 20,0
&
"6 ———
1]
C
]
5

0

' < 25 kg/m? >= 25 kg/m?

BMI-Klassen

Abbildung 12: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir Adiponectin. Hier

zeigt sich

ein signifikanter

Unterschied

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)

P < 0,001).
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Abbildung 13: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir Leptin. Hier zeigt
sich ein signifikanter Unterschied P < 0,001).
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 14: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir HOMA-IR. Hier
zeigt sich ein signifikanter Unterschied p < 0,001).

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Beziiglich der Sexualhormone konnten signifikante Unterschiede bei dem SHBG-Spiegel (p <
0,001) und dem fT-Spiegel (p < 0,001) festgestellt werden.

BMI < 25 kg/m? BMI > 25 kg/m? p
totales Testosteron 0,46+ 0,19 0,44 +0,17 0,409
0,14 - 0,77 ng/ml (0,02 - 0,90) (0,07 - 1,03)
freies Testosteron 2,24 £ 1,00 2,79+ 1,21 < 0,001
<3,18 pg/ml (0,80 - 6,33) (0,47 - 6,23)
SHBG 75,17 + 36,80 43,05+ 29,74 <0,001
19 — 117 nmol/ (24,80 - 191,60) (11,60 - 200,00)
DHEAS 1,92 +0,95 1,92+ 0,83 0,628
0,46 - 2,75 ng/ml (0,37 -4,47) (0,39 -4, 80)
Androstendion 3,48+ 1,41 3,69+ 1,62 0,302
0,3 - 3,5 ng/ml (1,31 -8,76) (0,54 - 10,00)

Tabelle 3: deskriptive Statistik der Gruppen BMI < 25 kg/m? und BMI > 25 kg/m? fiir TT,

fT, SHBG, DHEAS und Androstendion
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Abbildung 15: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir TT. Hier zeigt sich
kein signifikanter Unterschied.
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p <0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 16: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir fT. Hiert zeigt
sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001).
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 17: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir SHBG. Hier zeigt
sich ein signifikanter Unterschied P < 0,001).
(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 18: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir DHEAS. Hier

zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)
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Abbildung 19: Boxplot der BMI-Klassen < 25 kg/m? und > 25 kg/m? fiir Androstendion.
Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

(n.s. nicht signifikant, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001)

Um Zusammenhénge zwischen den Parametern Adiponectin und BMI, WHR, TT, fT, SHBG,
DHEAS, Androstendion und HOMA-IR bzw. Leptin und BMI, WHR, TT, fT, SHBG, DHEAS,
Androstendion und HOMA-IR zu finden, wurden Korrelationskoeffizienten berechnet. Dabei

wurden die Korrelationen einmal im Kollektiv berechnet und aufgeteilt nach den Phénotypen

A-D (siehe Tabelle 4-7).

Der Adiponectin-Spiegel zeigte generell einen negativen Zusammenhang mit BMI, WHR und
HOMA-IR (p < 0,001, p < 0,001, p < 0,001). HOMA-IR behielt bei allen Phinotypen seine
Signifikanz bei. Der BMI zeigte eine signifikante negative Korrelation bei Phinotyp A, B und
D mit dem Adiponectin-Spiegel. Die WHR présentierte sich nur fiir Phinotyp A und B
signifikant. Beziiglich der Sexualhormone konnte ein negativer Zusammenhang zwischen dem
Adiponectin- und fT-Spiegel (p = 0,001) und dem Adiponectin- und DHEAS-Spiegel (p =
0,036) gezeigt werden, sowie ein positiver Zusammenhang zwischen dem Adiponectin- und
SHBG-Spiegel (p < 0,001). Bei der Betrachtung der einzelnen Phinotypen stellte sich die
negative Korrelation bei fT- mit Adiponectin-Leveln und DHEAS- mit Adiponectin-Leveln nur
bei Phidnotyp A heraus. Die positive Korrelation zwischen dem Adiponectin- und SHBG-
Spiegel zeigte sich bei Phanotyp A, B und D.
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Adiponectin
r p N
BMI - 0,448 <0,001 182
Waist-To-Hip- | - 0,474 < 0,001 162
Ratio
totales - 0,087 0,235 188
Testosteron
freies - 0,247 0,001 188
Testosteron
SHBG 0,411 <0,001 188
DHEAS -0,154 0,036 184
Androstendion | - 0,085 0,248 188
HOMA-IR - 0,486 <0,001 181
Tabelle 4: Korrelationstabelle des gesamten Kollektivs fiir Adiponectin, BMI, WHR, TT,
fT, SHBG, DHEAS, Androstendion und HOMA-IR

(r = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl der Probandinnen)

Adiponectin

Phanotyp A Phénotyp B Phanotyp C Phénotyp D

r p N |r p N |ir p N |r p
BMI -0,44 | <0,001 | 65]-0,51 | <0,001 |49 }-0,27 |0,132 |32]-0,44 | 0,009 35
Waist-To-Hip- | - 0,60 | <0,001 | 60 |- 0,54 | <0,001 |42 }-0,33 | 0,091 |28]-0,05 | 0,812 31
Ratio
totales -0,21 | 0,091 68 - 0,04 | 0,791 49 §-0,17 0,334 330,10 | 0,549 37
Testosteron
freies - 0,37 | 0,002 681 -0,18 | 0,215 49 §-0,27 0,133 [33]-0,18 | 0,280 37
Testosteron
SHBG 0,46 |<0,001 684033 0,022 49 10,33 0,062 |33140,49 | 0,002 37
DHEAS - 0,25 | 0,043 660,16 | 0,279 47 §-0,02 | 0,904 |33]-0,10 | 0,547 37
Androstendion | - 0,09 | 0,469 681 - 0,04 | 0,780 49 10,004 |0,982 |33} 0,05 0,780 37
HOMA-IR -0,46 | <0,001 | 65]-0,39 | 0,006 48 |-0,49 | 0,006 |[30]-0,56 | <0,001 |37
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Tabelle 5: Korrelationstabelle der Phinotypen A (Hyperandrogenismus, Oligo-
/Anovulation, Polyzystische Ovarien), B (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C
(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir Adiponectin, BMI, WHR, TT, fT, SHBG, DHEAS, Androstendion und
HOMA-IR.

(r = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl der Probandinnen)

Der Leptin-Spiegel zeigte einen signifikanten positiven Zusammenhang mit dem BMI, der
WHR und HOMA-IR (p < 0,001, p <0,001, p <0,001). Die Signifikanz zwischen dem Leptin-
Spiegel und dem BMI sowie dem Leptin-Spiegel und HOMA-IR blieb bei allen vier
Phénotypen erhalten. Die positive Korrelation zwischen dem Leptin-Level und der WHR ergab
sich fiir Phanotyp A, B und C. Zwischen dem Leptin- und dem fT-Level zeigte sich ein positiver
Zusammenhang und zwischen dem Leptin- und SHBG-Level ein negativer (p < 0,001, p <
0,001). Der Leptin- und fT-Spiegel korrelierte bei der Aufteilung nach Phanotypen positiv mit
den Phénotypen A, C und D. Die Signifikanz der negativen Korrelation zwischen Leptin- und

SHBG-Spiegel konnte bei allen vier Phanotypen beobachtet werden.

Leptin

r p N
BMI 0,796 <0,001 182
Waist-To-Hip- | 0,425 < 0,001 162
Ratio
totales 0,034 0,648 188
Testosteron
freies 0,307 < 0,001 188
Testosteron
SHBG - 0,442 <0,001 188
DHEAS 0,053 0,478 184
Androstendion | 0,061 0,407 188
HOMA-IR 0,644 < 0,001 181
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Tabelle 6: Korrelationstabelle des gesamten Kollektivs fiir Leptin, BMI, WHR, TT, fT,
HOMA-IR

SHBG,

DHEAS,

Androstendion

und

(r = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl der Probandinnen)

Leptin

Phénotyp A Phénotyp B Phénotyp C Phénotyp D

r p N |ir p N Jir p N |r p N
BMI 0,76 | <0,001 | 65§0,83 |[<0,001 |49}0,78 <0,001 | 320,69 <0,001 |35
Waist-To-Hip- | 0,33 | 0,011 60 J1 0,63 | <0,001 |42§0,45 0,016 284 0,16 0,378 31
Ratio
totales 0,26 | 0,030 68 |- 0,07 | 0,612 4914 -0,07 | 0,707 3394- 0,30 | 0,069 37
Testosteron
freies 0,31 |0,011 68 §10,21 | 0,142 4914 0,41 0,019 3314/0,39 0,016 37
Testosteron
SHBG -0,41 |1 <0,001 |68 [-0,47 | <0,001 |49]-0,40 |0,020 334/-0,54 | <0,001 |37
DHEAS 0,10 | 0,444 66 |- 0,20 | 0,178 474 -0,23 | 0,189 334 0,20 0,234 37
Androstendion | 0,20 | 0,097 68 §1 0,001 | 0,996 4914 - 0,40 | 0,022 334-0,04 | 0,813 37
HOMA-IR 0,67 |<0,001 | 650,67 |<0,001 |48]0,59 <0,001 | 300,71 <0,001 |37

Tabelle 7: Korrelationstabelle der Phinotypen A (Hyperandrogenismus,

Oligo-

/Anovulation, Polyzystische Ovarien), B (Hyperandrogenismus, Oligo-/Anovulation), C

(Hyperandrogenismus, Polyzystische Ovarien) und D (Oligo-/Anovulation, Polyzystische
Ovarien) fiir Leptin, BMI, WHR, TT, fT, SHBG, DHEAS, Androstendion und HOMA-

IR.

(r = Spearman-Korrelationskoeffizient, p = Signifikanz, N = Anzahl der Probandinnen)
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die bekannte Assoziation des Leptin-Spiegels und des BMI
(172) auch bei PCOS-Patientinnen erhoben. Bei einer Zuordnung von Leptin zu den PCOS-
spezifischen Phinotypen A-D fanden sich signifikante Unterschiede bei den Phanotyp B und
D. Allerdings unterschieden sich diese beiden Gruppen auch signifikant beziiglich des BMI.
Ein Vergleich der Phénotypen mit Hyperandrogendmie (A, B und C) und Phénotyp D, der keine
erhohten Androgene aufweist, zeigte keine signifikanten Abweichungen beziiglich des Leptins.
In diesen beiden Gruppen wich der BMI nicht signifikant voneinander ab. Damit konnten wir
keine Unterschiede zwischen den einzelnen Phinotypen bezogen auf Leptin nachweisen, die
BMI-unabhingig waren. Auch Adiponectin wies keine Unterschiede bezogen auf die

Phénotypen A-D auf.

Probandinnen mit einem BMI < 25 kg/m? hatten signifikant niedrigere Leptin-Werte als
Probandinnen mit einem BMI > 25 kg/m?. Auch in der Korrelation ergab sich ein starker
positiver Zusammenhang zwischen BMI und Leptin. Aufgrund der Synthese von Leptin in den
Adipozyten steigt Leptin mit dem Korperfettanteil an, wie auch durch Considine et al.
beschrieben (105). Adiponectin-Spiegel verhielten sich umgekehrt proportional, wodurch
Probandinnen mit einem BMI < 25 kg/m? hohere Adiponectin-Werte aufwiesen als
Probandinnen mit einem BMI > 25 kg/m?. Der BMI und Adiponectin korrelierten negativ
miteinander (173). Dies weist darauf hin, dass die Verdnderungen der Leptin- und Adiponectin-
Spiegel hauptsidchlich vom BMI abhingig sind und nicht von den PCOS-Phénotypen. SHBG
zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen. Hierbei kam es zu
hoheren SHBG-Plasmakonzentrationen bei niedrigerem BMI. Baglietto et al. beschrieben die
negative Korrelation von dem SHBG-Spiegel mit BMI und Taillenumfang bei
postmenopausalen Frauen 0-15 Jahren nach der Menopause (174). Peter et al. zeigten im

Gegensatz dazu, dass der SHBG-Spiegel vor allem von den Leberfetten abhéngig ist (175).

Eine positive Korrelation zeigte sich zwischen Leptin und HOMA-IR, die ebenfalls bei
Namavar Jahromi et al. publiziert worden ist (176). Adiponectin verhielt sich, wie beim BMI,
auch bei der HOMA-IR gegensitzlich zu Leptin und sank bei einer hdheren HOMA-IR (177).
SHBG und HOMA-IR korrelierten indirekt miteinander (178). Ebenfalls wiesen erhohte freie
Testosteron-Spiegel eine hhere HOMA-IR auf. Aus der eigenen Arbeitsgruppe zeigten Borzan
et al., dass eine Hyperandrogendmie den grof3ten Risikofaktor fiir Insulinresistenz bei PCOS-

Frauen im Vergleich zu allen anderen Faktoren darstellt (179).
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In den 1980er Jahren wurde Insulin als SHBG-senkend von Plymate et al. beschrieben (180).
Heute geht man davon aus, dass nicht primédr Insulin fiir die verminderte SHBG-Synthese
verantwortlich ist, sondern dessen anti-inflammatorische Wirkung. Simo et al. zeigten in einer
Studie an humanen HepG2-Zellen sowie an humanen SHBG-transgenen Mausen den SHBG-
senkenden Effekt von TNFa (181). Ebenfalls wurde durch die tdgliche Behandlung mit
Interleukin 1 beta (IL1B) die SHBG-Spiegel und die SHBG mRNA Synthese in humanen
SHBG-transgenen Maéusen gesenkt (182). Dies deutet auf eine wichtige Rolle von
entziindlichen Prozessen bei der Regulation der SHBG-Produktion hin. In vielen Studien wurde
gezeigt, dass PCOS mit geringgradiger chronischer Entziindung einhergeht (40—44), wodurch
die niedrigen SHBG-Spiegel bei PCOS erklart werden konnen. Durch den konsekutiven
Anstieg an freiem Testosteron, das als wichtigster Risikofaktor fiir Insulinresistenz bei PCOS
gilt, bestitigt sich unser Resultat der erhohten HOMA-IR bei erhéhtem freiem Testosteron- und
erniedrigtem SHBG-Spiegel.

Die positive Korrelation zwischen Leptin und freiem Testosteron spiegelt sich in einer
negativen Korrelation zwischen Leptin und Sexualhormon-bindendem Globulin. Bei
Adiponectin verhielt es sich umgekehrt. Der Zusammenhang zwischen Adiponectin und freiem
Testosteron war negativ und der Zusammenhang zwischen Adiponectin und SHBG positiv
proportional. Aufgrund der niedrigen SHBG-Werte zirkuliert mehr freies Testosteron im Blut,
wodurch die Hyperandrogendmie verstarkt wird. Simo et al. wiesen in humanen HepG2-Zellen
und humanen Leberbiopsien eine Adiponectin-vermittelte Erh6hung von SHBG durch AMPK-
Aktivierung auf (183). Die verringerten Adiponectin-Spiegel bei PCOS und ihre fehlenden anti-
inflammatorischen Eigenschaften, sowie erhohte inflammatorische Marker bei PCOS kdnnten
Grund fiir die verminderten SHBG-Werte sein (183,184). Ebenso sank der Adiponectin-Spiegel
bei Miausen durch Behandlung mit Testosteron (185). Liu et al. konnte bei taiwanesischen
Mainnern erniedrigtes SHBG bei erhhtem Leptin und verringertem Adiponectin nachweisen.
All diese Ménner hatten ein erhdhtes Risiko fiir ein Metabolisches Syndrom, wodurch diese
Parameter zur Risikostratifizierung dienen konnen (186). Eine aktuelle Studie an Mausen, die
mit DHT behandelt wurden, zeigte in der Steroidgruppe eine hohere Nahrungsaufnahme als in
der Kontrollgruppe und weiters eine erniedrigte hypothalamische Sensibilitét gegeniiber Insulin
und Leptin vor der Gewichtszunahme und sogar bei eingeschriankter Nahrungsaufnahme (187).
Ebenfalls zeigte sich bei den DHT-behandelten Miusen eine verringerte Leptin-Konzentration
im Liquor und eine erhohte Serum-Leptin-Konzentration als bei der Vergleichsgruppe, was auf
einen erniedrigten Leptin-Transport {iber die Blut-Hirn-Schranke hinweisen konnte (187).

Benrick et al. zeigten vermindertes Adiponectin- und Insulin-Sensitivitit bei DHT-behandelten
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Maiusen (188). Maéduse, die Adiponectin iiberexprimierten, waren gegeniiber der DHT-
induzierten Insulin-Resistenz geschiitzt und zeigten geringgradige Verbesserungen der
reproduktiven Symptomatik (188). Wahab et al. zeigten, dass auch Kisspeptin eine Auswirkung
auf Adipokine hat. Durch die Applikation von Kisspeptin konnten sie bei minnlichen
Rhesusaffen, die normal gefiittert wurden, und bei ménnlichen Rhesusaffen, die 24 Stunden
niichtern waren, einen Anstieg des Serum-Adiponectin-Spiegels nachweisen (189). Die
Verabreichung von NKB3-Rezeptor-Antagonisten fiihrte in PCOS-Mausmodellen zum Anstieg
an Adiponectin im Serum, Verminderung der pro-inflammatorischen Zytokinen, zur
Verbesserung der Lipidparametern und der Glukosetoleranz und zur Reduktion der
Inuslinresistenz (190). Obwohl Tiermodelle nicht uneingeschrinkt auf Menschen {ibertragbar
sind, konnte sich durch diese Studien ein Hinweis ergeben, dass Hyperandrogenidmie und
Adipokine auf neuroendokriner Ebene interagieren und die Verdnderung des GnRH-
Pulsgenerators bei PCOS wesentliche Einfliisse auf die metabolische Lage hat, was ein

potenzieller, zukiinftiger Therapieansatz sein konnte.

Die Stérken dieser Studie sind die grof3e Probandinnen-Anzahl, sowie die Unterteilung in die
vier Phénotypen. Limitiert wird sie durch eine fehlende Kontrollgruppe bestehend aus Nicht-
PCOS-Frauen und fehlender Priifungsmoglichkeit auf Kausalitét. Dies kann durch Tiermodelle,

Zellkulturen oder genetische Testungen erreicht werden.

In dieser Arbeit konnten Zusammenhdnge zwischen Adipokinen, Androgenen und
metabolischen Parametern dargestellt und Ergebnisse von bestehenden Studien bestétigt
werden. Es bedarf weiterer Forschung. um einen Einblick in die zugrundeliegenden
Mechanismen zu bekommen und somit neue diagnostische und therapeutische Ansdtze zu

schaffen.
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