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A PCOS-fenotipus tovabb addédhat generaciodk
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BMC Medicine
RESEARCH ARTICLE Open Access

Paternal obesity is associated with IGF2
hypomethylation in newborns: results from a
Newborn Epigenetics Study (NEST) cohort

Adelhed

loanne Ku

a’, Frances

n M Schildiraut ™, Amy M Wang , Zhqing Huang, Autumn Berna

Randy L Jrtke®, Susan K Murphy” and Cathrine Hoyo’

See related commentary article here http//www.blomedcentral.com/1741-7015/11/30
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Milyen egészségi allapotban vannak az apak
a perikoncepcionalis id6szakban?

% of methylation

15

20

25

30 35
Father's BMI (kg/m?)

40

45

50



K

) =
S5l hiomolecules [MbPI
&

Article

Fish Oil Improves Offspring Metabolic Health of Paternal
Obese Mice by Targeting Adipose Tissue

Mariana I. Pérez Lugo, Melanie L. Salas, Akriti Shrestha and Latha Ramalingam *

Department of Nutrition and Food Studies, Syracuse University, Syracuse, NY 13244, USA;
misalas@syr.edu (M.L.S.); akritis4@illinois.edu (A.S.)
* Correspondence: Iramalin@syr.edu

Abstract: Obesity is a fast-growing epidemic affecting more than 40% of the US population and
leads to co-morbidities such as type 2 diabetes and cancer. More importantly, there is a rapid in-
crease in childhood obesity associated with obesity in parents. Further, offspring are encoded with
approximately half of their genetic information from the paternal side. Obesity in fathers at the pre-
conceptional period likely influences the intergenerational development of obesity. This study fo-
cuses on the role of fish oil supplementation as a non-pharmacological intervention in fathers and
its impact on childhood obesity using animal models. Male mice were fed a low-fat diet or high-fat
diet with or without fish oil for 10 weeks and mated with female mice on a chow diet. Offspring
were then continued on a chow diet until 8 or 16 weeks. In vivo insulin tolerance was tested to assess
the metabolic health of offspring. Further, adipose tissue was harvested upon sacrifice, and genetic
markers of inflammation and lipid metabolism in the tissue were analyzed. Offspring of males sup-
plemented with fish oil showed lower body weight, improved insulin tolerance, and altered inflam-
matory markers. Markers of fatty acid oxidation were higher, while markers of fatty acid synthesis
were lower in offspring of fathers fed fish oil. This supports fish oil as an accessible intervention to
improve offspring metabolic health.

az apak perikonc. halolaj supplemetacidja

-spermiumok epigenetikai modif. keresztil-
csékk. utéd IR-jét, testsulyadt és PCOS hajlamat

A prekoncepcionalis anyagcsere rendezést ajanlatos kiterjeszteni az apak:



PCOS transzgenerikus Orodklési ciklusa (ordog

taplalkozas és kornyezet befolyasa az egyes élet-szakaszokra
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Anti-inflammatorikus étrend 1.

PCO-ban a prekoncepcionalis anyagcsere-rendezés egyik alap-pillére

Ajanlott makro-nutriens arany:

40% alacsony glikémias index( szénhidrat
30% zsirszegény protein
30% ZSir 1 egyszeresen telitetlen zsirok, omega-3

ltelitett zsirok, omega-6

Ez a makronutriens arany Jjobban csokkentette az inflammacidét, mint az izokaldrias
tartalmu étrend, még azonos sulycsdokkenés esetén is.

Pereira MA,Swain J Goldfine AB. Effects of a low-glycemic load diet on resting enerc
and heart disease risk factors during weight loss. JAMA. 2004;292(20) :2482-90.



Perikoncepcionalisan kerilendd
a pro-inflammatorikus , modern” étrend

Western szupermarkettél a hitdészekrényig terjedd étrend - exacerbalja a PCOS
tineteit és szovdédményeit

tulzott bevitel:
finomitott szénhidrat
omega-6 zsirsavak (hosszlU-szénlancu telitetlen zsirsavak)
koleszterin
vordshiusbdl szarmazd protein
tejtermék

elégtelen bevitel:
friss zo0ldség, gyumolcs
frissen készitett ételek
naturalis antioxidansok
anti-inflammatorikus flszerek

szezonalitas hiadnya a taplalkozasban
ismétléddé kvazi-konstans élelmiszeripari termékek fogyasztasa



PCO-s ndék prekoncepcionalis anyagcsere-
rendezés soran
ajanlott anti-inflammatorikus
OreogZupplEnientumok

ajanlott doézis: 2,5g/nap EPA DHA (magzat idegi fejlddés és
anya cellularis inflammacidjanak csokkentése)

poliklorozott bifeniltdl tisztitott termék ajanlatos

Polifenol extraktumok
ajanlott doézis: 500-1000mg/nap

E-vitamin elektron-donor
Szelén glutation peroxidaz (szelenocystein)
D-vitamin noveli az anti-inflamm. Th2 citokin termelést novelli az anyai

immuntoleranciat
csdokkenti az NK-sejtek alloimmun reakcidjat novell az
endometrium-receptivitast



PCO-s ndék prekoncepcionalis anyagcsere-rendezése s«
metabolikus gyulladas mérése

TNFo, IL-1(3, IL-6 rovid féléletidd, alacsony koncentracid, nem alkalmas

hs-CRP maj termeli és IL-6 emelkedés hatadsdra. Hosszabb féléletidéd
hatranya: enyvhe bakterialis infekcid hatasara
1s gyorsan emelkedik-
nem megbizhatdé. Nem jelzi eldre a krdnikus gyulladéas

kialakulasat.
AA/EPA klinikai marker, ami elsdéként jelzi a cellularis inflammacid
emelkedését inflammacidé és rezolucid egyensuly : 1,5-3

(stabil és megbizhatd)

Adiponektin/leptin korreldl az IR-rel és a low-grade inflammaciodval
~ 1 felett: norm

TG/HDL a maj IR-jének szurrogat markere - idealis arany 1,4

mmal /1l ala+sds ~7on



Mi okozhat még metabolikus gyulladast
a PCO-val kapcsolatban
amit prekoncepcionalisan figyelembe kell vennink ?

> Intestinalis mikrobiom
» 7Zsirszovet funkciondlis &llapota
» Cirkadidn-ritmus zavar

» Endokrin diszruptor expozicid



Madical Hypothewns 70 (2012) 106133

Tremellen (2012) PCOS patogenezis és az
Contents lists available at SciVerse ScienceDirect . . . . . .. .. . . .
Aedtical Sivpattieses intestinalis dysbiosis kozotti kauzalis
i1 \l '\ I i', journal homepage: www. slsevier com/locate/mehy o S S z e fugge S
Dysbiosis of Gut Microbiota (DOGMA) - A novel theory for the development . . . P
of Polycystic Ovarian Syndrome dYSbl osis mellett beinduld
Kelton Tremellen*™*, Karma Pearce" .
At i b S e et lancfolyamat:

ARTICLE INTO ABSTRACT

Artxcle beatary Palycystse Ovanian Syndrome (POOS] is the most commen cause for menstrual desturbance and impawed
Recerved U January 2012 avulation, effecting one in twenty women of reproductive age. As the majority of women with PCOS are
Accopied 3 Aprf 2012 rither overweight or obee, 4 diecary of adipose Tise related trigger for the development of the wn-
drome |5 quate passible Bt hay pow well established that PCOS Is curacterised by & chionic state of
Inflammation and insulin resestance, but the precise undedlying triggers for these two key hiochemical
disturbances is presently unkaown. In this paper we present support for 4 microbiological hypothesis
for the development of PCOS. This noved paradigm (n PCOS seticlogy saggests that disturbancoes in bowel
bacterial flora {“Dyshiosis of Gat Micrabiota®) brought about by a poor diet creates an imcrease in gut
mwacosal peemseability. with 2 resultant increase in the passage of lipopotysaccanide (LPS) from Gram neg-
Mive colonic Bacteria into the symtemic ciraularion. The resdiant activarion of the immune system inter-
feres with invulin receptor function, derving up serum insulin kevels, which in tum inoreases the ovaries

bélfal barrier gyengil

bélfal permeabilitédsa fokozddik

production of androgens and interferes with normsal follicle top Thus, the Dy umux

robiota (DOGMA) theory of FCOS can account for al theee < of the syn Z # Z : z r”
mtaierid mpslaiky: Lypo:bdigiaiuns (3, ihtationy 6o the v of sechdgas el ,,atereSZtO bél szindrdma
avanan cysts

© 2012 Elsevier Lbd AN rights reserved.

Introduction

Polycystic Ovartan syndrome {PCOS) affects between 4% and 8%
ol reproductive aged women and s the mast common cause of
menstrisal rregulanty and anovulatory m(emhfy |l.2| The yn-
drome, as defined in 2003 by the R
13 1s characterised by the presence of at leal two of lbe three
classical features of ICOS; menstrual ivegularity (oligomenar-
rhoea or amenorthoea ), byperandrogenism {acne, hirsutism), and
enlarged “polycystic™ ovarles on pelvic ultrasound. Biochemically
PCOS 15 characterised by disordered gonadotrophin (LH and FSH)
secretion from the anterior pituitary, high free androgen devels (in-
creased testosterone, decreased SHBG), Insulin resistance and

A e ICOS, Polycysie Ovarlan 4 U
FSH, Fallicle Stk i SHBG, Sox Hi lmmw-an
Oysbisals ol Cut Microbiota LS higopolysaccacsde, OO0 colony farmting umnes
SCTFA short cham Lty aciiy, 108, brritadde Bowel Syndrome. OFS, Chirone Fatigae
Syndenme, DEXA, Dol Baergy X-May Alnerptametry, TNFa Temune Necronis
Facton sl OIF. C-reactive gratess: IL4 intertesdas (101, maitin like groweh
Bacton 1 G|, Ghacagen Like Peptide |

* Corvespoodng svthor st Negromed. 180 Fullirsen Road. Dubwich, Sowth

Asutralia, Avstralia. Telo 61 SEIIIGIIL; Goc +61 SAYINIES.

F-mal adtrra (o camnam K »

UMG-9K771% - see trom matter © 2002 Elvevier Lid, AN rights reserved
g )il org 10 1036/ mehy 201 204016

chronic low grade inflammation [4-6] It is believed that insulin
ressstance and inflammation are responsible for the increased risk
of diabetes, metabolic syndrome and cardiovascular disease ob-
served in long term PCOS patieats 78] In addition, the majority
of women with PCOS are overweight or obese, yet this is not um-
versally the case |29,10).
The exact patho-physiology behind PCOS s pr tly
although genetic, newroendocrine and metabolic causes have been
suggested [7.11-14] It is posstble that no single pathological pro-
cess can account for all cases of PCOS since the disorder is some-
what heteruge with many patients not exhabiting all three
cardinal features of the PCOS “triad™ [14.15] This view is sup-
parted by the contlscting definitions of PCOS generated by vanous
reproductive medicine societies before the publication of the Rot-
terdam consensus [3] For example, the American National Insti-
tutes of Health (USA) 1990 definition of PCOS [16] placed
emphasis on the presence of hyperandrogenism and menstrsal
irregularity, distegarding polycystic ovarian moephology. Con-
versely, the mmpun view considered the presence of polycystic
%y on ult d a5 being paramount for making
a diagnosis dKOS [17], Even since the publication of the Rotter-
dam consensus statement there is still considerable debate on
what exactly constitutes PCOS | 18] However, there 5 agreement

endotoxémia

meta-gyulladas
IR/hiperinzulinémia
ovarialis hyperandrogenismus
oligo-ovulacio

kéros LH/FSH arany

vV V V V VYV VY V V V VY

endometrialis kovetkezmények



Intestinalis dysbiosis exacerbalja a PCOS
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Liu J, Liu Y and Li X (2023) Effects of intestinal flora on polycystic ovary syndrome. Front. Endocrinol. 14:1151723
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PCOS phenotype: insulin resistance, disrupted oestrous cycle, altered
ovarian morphology and hormone abnormalities.

Fig. 1. Pathways and Mechanisms via which Gut Microbiota Influences PCOS Phenotypes.



Bél-egészséget fenntartd étrend

PCOS-ndék prekoncepcionalis anyagcsere-rendezés

a modern nyugati étren]&a%%saélle%-.lnaéndl ott ellentétben all evoluciods
hatterinkkel.
Ajanlas: Emészthetetlen szénhidratokban (poliszaharidokban) gazdag és

fehérjében, zsirban szegéeny étrend
Diverzifikalt taplalkozas

Az egészséges taplalkozasi mintdk / a teljes értékd étrend hatékony a PCOS-hez
kapcsolddd szamos tinet és

anyagcsere folyamat szabalyozasaban és visszaforditasaban.

Parker, J.; Hawrelak, J.; Gersh, F.L. Nutritional role of polyphenols as a component of a wholefood diet in the management of polycystic ovary
syndrome.

J. ACNEM 2021, 40, 6-12.

Az élelmi rostbevitel mértéke (szurrogat markere) :
egészséges, teljes értéklu étrend megbecsiiléséhez
—
si populédciodkban 80-150g/nap
modern populdcidkban20g/nap

Megfeleld rost-bevitel javitja: dysbiosis eubiosis és a PCOS
tineteit

Tnzi11i]l T narvdalaeanyvvedoaat
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Fruhbeck G, Catal € an V, Rodriguez A, et al. Adiponectin-leptin

ratio:

a promising index to estimate adipose tissue dysfunction.

Relation with ANNALS OF MEDICINE 641 obesity-associated

,Adiponektin/leptin hany
obez PCO-s ndék prekoncepcior
anyagcsere-rendezéséhez haszna

a zsirszdovet inflammacids allapotat tik

szoros Osszefliggés IR szurrogat marke
HOMA, euglikémiads hyperinzulinémias clai
Quick-index

A/L hanyados 1 felett negayév. ug/ml

0,5 alatt fokozott rizikd:
implantacids, placentacids zavarok, PE

A hanyados—-értéke emelhetd:
sulycsdokkentéssel
fizikai aktivitassal
étrend Osszetétele
tobb omega-3, rost-bevitel
farmakoterapia
metformin, PPARy-agonistak



Anti-obezogén gydégyszerezés 1.

GLP-1 agonistéak nem ajanljak csalddi medullédris cc és MEN2 esetén

Semaglutid

2021 FDA

Liraglutid

FDA

Wegovy 2,4mg /hét kronikus testsuly menedzselés -

Ozempic 2TDM
Rybelsus (p.o.) 2TDM

a terhesség tervezése eldétt 2 hdénappal be kell fejezni
magzati visceralis malformacidk veszélye

Saxenda 3mg/nap kréonikus testsuly menedzselés - 2014
rovidebb felezési idejd

Victoza 1,8mg/nap 2TDM

arhacecAar al1A+4+9 ahhahamsrtr2acerAl Rhasra+tralAae a1Tfn]Se marnmAe



Naltrexone-bupropion

Bupropion

Naltrexone

Anti-obezogén gydgyszerezés 2.

(Mysimba 8mg/90mg) FDA 2014-ben jdévahagyta az anti-obezoc

nucl. arcuatus anorexigén POMC-sejtjeit stimuléalja

alfa-MSH termelése nd és Melanocortin-4 receptorhoz kotddik
modulalja a mesolimbikus dopaminerg reward-rendszert

csokkenti az élelmiszer-jutalom akarasat, ezaltal csokkenti a t
antidepresszans hatast (PCO-ban dualis indikacidé alapjan haszr

opiat-antagonista, (LDN1-5mg), TLR-4 receptor antagonista
Naltrexone noveli a korail terhesség vesztés rizikdjat a
Bupropion pedig magzati ndovekedési restrikcidt okozhat

kezelés alatt antikoncepcidé alkalmazasa javasolt
legaldbb 2 hénappal abba kell hagyni gyermekvallalas eldétt



Anti-obezogén gydgyszerezés 3.

Tirzepatide (Mounjaro) 2TDM-re engedélyezte - FDA
kivald sulycsokkentd hatast mutat.
GLP-1 és GIP agonista (glukdéz-dependens inzulinotrdp polypeptid)
72 hét alatt heti 5mg sc. -15% 10mg -19,5% 15mg -20,9%

stulycsokkenés

off-label anti-obezogén farmakoterapia

biguanid anti-hiperglikémias gyobdbgyszer

csokkenti a hepatikus glukdz kibocsatast

csokkenti a glukdz intestinalis abszobcidjat

Javitja az inzulin-szenzitivitast a periférias szovetekben

noveli az ovulacids aranyt

nem noveli az élvesziletési aranyt obes PCOS-ban
nem csdokkenti a GDM-et

csokkenti a sulygyarapodast

pozitiv terhességi teszt esetében abba kell hagyni
34.000 eset (meta-

. ;zubfertilitas miatt szedett metformin
Galega officinalis nem mutatott magas rizikét sulyos fejl. rendellenességekre



PCOS—ndk cirkadian-ritmusanak

Modern életmod: tobbszords cirkadian ritmus-zavarok:
étkezés helytelen idézitése,
megvaltozott taplalkozasi-bojtolési szokasok,
nem-optimalis edzésiddzités,
megzavart alvas-ébrenlét ciklusok, mlszakos munka

exacerbalja a PCOS tineteit és szovddményit
Karos hatassal vannak: in utero fejlddés epigenetikal programozasara,
megvaltozott anyagcserére és IR-re,
testsulyra és elhizasra
termékenységre (PCOS)

hierarchikus halézat:
mesterdra: suprachiasmatikus mag (retino-hypothalamikus traktus)
homeosztatikus szabalyozd magok, hypophysis, vegetativ idegrendszer,

Cirkadian-ritmus:
kornyezeti valtozédsok eldrejelzésével adaptiv talélési eldnydl
€élelmiszer hianyban, a napfény szezonalis valtozasakor
szélsbséges hdémérsékleti expozicid esetén



Endokrin-diszruptorok és a PCOS 1.

ED jelen van: anya-magzat szérum-vizelet, magzatviz, KZS vér, anyatej
atjut a placentan - transzgenerikus toxicitas
ED részt vesznek a PCOS patogenézisében, MESTERSEGES MODERN KORNYEZET RESZEI
exacerbalja a PCOS tineteit és szovédményeit
befolyasolija:
metabolikus gyulladas
intrauterin magzati fejlddés epigenetikai programozast
mikrobiom Osszetétele és mikodést
IR

testtomeg és taplalkozas szabalyozasat

Osztrogenikus ED: per-fluor-alkil anyagok [PFAS] ,,0rok vegyi anyagok”
*Konyhai eszkdz6k: tapadasmentes edenyek és serpenydk.
*Textiliak: viz- és foltallo ruhazat, szényegek és butorhuzatok.

Papirtermékek: zsirall6 csomagoléanyagok, példaul gyorséttermi csomagolasok.
*Tisztitdszerek: egyes ipari €s haztartasi tisztitoszerek.

di-2-etil-hexil-ftaladat gyakran hasznalt lagyitdanyag
«Jatékok: mianyag jatékok, amelyek rugalmasak és tartosak.
-Epitoipar: padldburkolatok, kabelek, lindleum.
*Csomagoloanyagok: élelmiszer-csomagolasok



Androgenikus ED

Endokrin-diszruptorok és a PCOS 2.

méhen belili androgén expozicidnak epigenetikai szerepe van a

Triklozadn - antimikrobialis hatéas
 Fogkrémek és szajvizek
*Folyékony szappanok és dezodorok
*Borotvalkozas utani szerek
Kozmetikai termékek

Glifozat — széleskorben hasznalt gyomirtdszer
« Mezdgazdasag: Gyumolcsok, zoldségek és szantofoldi nbvenyek termesztése soran.
‘Kertészet: Pazsitok, gyepek és kiskertek gyomirtasara.
*|pari tertiletek: iveghazak, lakonegyedek

Tibutil-én - széleskorben algagatldé, gombaold
« Hajofestekek: Antifouling festékek,
‘Mezogazdasag: Gombaodl6 szerként hasznaltak kulonbozd novények védelmére

Nikotin
* Hormonalis egyensuly: stressz , metabolizmus és reproduktiv egé
* Reproduktiv egészség: karositja a spermamindségét és a petefésze
* Fejldédési zavarok: koraszilés, fejlddési rendellenesség
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