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ABSTRACT
{ITA} La evoluzione della ricerca degli ultimi 15 anni ha assolutamente portato ad una migliore comprensione e gestione del
complesso quadro della sindrome dell'ovaio policistico (PCOS). E’ perd necessario chiarire che le strategie da scegliere devono
essere mirate a ridurre od eliminare I disturbi dismetabolici ed endocrini della PCOS. Molti fattori sono eredo costituzionali,
legati alla presenza di familiarita al diabete come allessere nati SGA o IUGR. Lintegrazione con inositoli oggi ¢ molto prescritta,
con assoluti vantaggi clinici, ma ¢ importante chiarire come sceglierli per un migliore effetto terapeutico dato che la prima azione
terapeutica ¢ migliorare il metabolismo che in seconda battuta riassestera anche le funzioni endocrine della riproduzione.

{ENG]} During the last 15 years research permitted a better understanding of the physiopathology of polycystic ovary syndrome
(PCOS). However, it is necessary to make clear that most of the treatments chosen have to eliminate the metabolic and endocrine
impairments that PCOS has. Most of PCOS impairments are triggered by familiar predisposition to diabetes as well as by the
fact of being born SGA or IUGR. Integrative use of inositols is very common, with absolute clinical advantages, however it is
relevant to make clear how to choose the most appropriate to use so that to improve metabolic impairments and have a better

reproductive function.

Non c® niente di pitt complicato delle cose semplici. Di fatto
le cose semplici sono chiare ma a quanto pare molta letteratura
recente rende le cose pitt complicate e ancor pilt nebulose. Al-
lora ¢ il momento di spiegare e chiarire.

Per anni ho lavorato usando gli ipoglicemizzanti orali, la clas-
sica e ben famosa metformina, una grande molecola che si &
dimostrata e tuttora si dimostra di grande utilita. Sapete bene
come sia il vero trattamento in caso di diabete di tipo II e di
come sia ormai riconosciuto come un potente farmaco indut-
tore di un grande controllo dei fattori di crescita endogeni,
come la IGF1 e la stessa insulina, coinvolti in modo diretto
nella crescita tumorale. Vi ricordo infatti che gia nelledito-
riale n. 2/2011 di questo Bollettino avevo riportato lestrema
importanza del trattamento con metformina come riduttore
del rischio oncologico. Ma oggi alcune cose sono cambiate per
certi versi evolute, migliorate, per altri decisamente peggiorate.
Il problema della nostra societa, della societa moderna, ¢ di
avere troppo di tutto. In primis il cibo, quello definito “confort
food”, quello gratificante, ricco di carboidrati, di zuccheri, di
glucosio. Si mangia sempre di pil in fretta, male, e senza logica
per la salute. In pratica si mangia senza sapere cosa c¢ nel cibo
che mangiamo e cosa questo cibo ci comporta per la salute.
La specie umana non ¢ fatta per il confort food, siamo evoluti
mangiando proteina, qualche frutto, se la stagione li offriva, e
praticamente poco altro.

Il mangiare male, con troppo cibo ricco di amidi e carboidrati
o glucosio, ha favorito la prograssiva ed esagerata deposizione
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di grasso corporeo e quindi ha portato a sovrappeso e obesita
sia nei maschi che nelle femmine della nostra specie. Da questo
il danno biologico sia del rischio di diabete sia della ridotta
capacita riproduttiva. E nel lungo termine anche un rischio
oncologico.

Dobbiamo mangiare meglio, questo ¢ il messaggio che ne tra-
iamo da queste banali osservazioni. Ma in tutto questo, direte
voi ma che centrano gli inositoli?

Centrano, eccome se centrano.

In presenza di gravi quadri di sovrappeso o obesita ¢ consuetu-
tidine dare la metformina come trattamento, ma pit ¢ l'eccesso
di peso, pitt sono alte le dosi di metformina necessarie. E piu
le dosi superano I 1000 mg fino anche a 3000 mg, piu sono
frequenti i quadri di effetti collaterali gastro intestinali, come
nausea, diarrea, fino alla steatorrea. E cosi spesso i pazienti so-
spendono il trattamento. Resta il fatto che la metformina & un
trattamento utilissimo.

Proprio grazie alla evoluzione della medicina, negli ultimi 15
anni sono entrati nel nostro uso terapeutico gli inositoli che
molto hanno permesso di superare il problema degli effetti col-
laterali della metformina, pur senza toglierle il suo indiscusso
ruolo terapeutico ma a pitt basso dosaggio.

I due classici inositoli di uso terapeutico sono: Myo-inositolo
(MYO) e d-Chiro-inositolo (DCI). Ambedue appartenen-
ti alla medesima famiglia di 9 stereo-isomeri, si ¢ dimostrato
che solo loro due sono alla base di una serie di eventi bio-
logici straordinari ed essenziali. Gli inositoli si introducono
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col cibo, in parte con la carne, e molto con le verdure, ma in
parte sono prodotti dai nostri tessuti per trasformazione del
D-6-glucosio-fosfato in L-myo-inositolo-1-fosfato ad ope-
ra di una ciclasi, e poi questo ¢ trasformato in myo-inositolo
grazie ad una defosforilasi [1]. Ottenuto il MYO, questo pud
ulteriormente passare per azione di una epimerasi in DCI. E la
contemporanea presenza di questi due isomeri che mantiene la
buona gestione del metabolismo e delle funzioni endocrine del
nostro organismo, compresa quella riproduttiva, nella donna
ma anche nel maschio. Il punto nodale di questi inositoli ¢ che
hanno funzioni distinte ma integrate. Il MYO ¢ integrato nella
via del segnale post recettoriale di vari ormoni proteici tra cui
Iinsulina ma anche I'FSH (sulle cellule della granulosa) e del
TSH. Buoni livelli di MYO permettono quindi di avere Lotti-
ma segnalazione dell’azione insulinica per I'uptake cellulare del
glucosio, ma anche dello stimolo dell’F'SH sulle cellule della
granulosa del folllicolo ovarico come pure del TSH per otti-
mizzare le funzione di sintesi e rilascio degli ormoni tiroidei.
11 DCI ha azioni diverse invece. Prodotto dalla azione epime-
rasica sul MYO, il DCI modula specifiche azioni endocellula-
ri che a livello mitocondriale permettono l'uso ossidativo del
glucosio producendo energia e contemporaneamente induce
l'accumulo endocellulare (nel fegato in special modo) del glu-
cosio trasformandolo in glicogeno (1,2). Questo evento coa-
diuva l'azione del MYO che determina l'uptake del glucosio
dall’ambiente extra cellulare in quanto eliminando il glucosio
endocellulare per ossidazione o trasformazione in glicogeno
crea un gradiente di concentrazione che permette un migliore
uptake di glucosio.

Quindi ¢ tutto chiaro. Il MYO modula il messaggio biologico
dell’FSH, del TSH e induce l'uptake del glucosio. I1 DCI in-
duce azioni ossidative e di trasformazione del glucosio. L'azio-
ne combinata ¢ quindi finallizzata ad un ottimale controllo del
metabolismo e dei livelli di insulina, oltre che della riproduzio-
ne. Ma ¢ chiave il controllo della insulina.

Ad ogni eccesso dei livelli di glucosio (se sale la glicemia) si
attiva una immediata azione insulinemica che deve ridurre
la glicemia. Se questa azione o per esagerata/anomala azione
alimentare e/o per difetto della capacita di eliminazione del
glucosio non ¢ in grado di ridurre I livelli di glucosio circolante
si crea un vizio per cui la insulina tende a salire sempre pit. Se
lorganismo ¢ divenuto sordo al segnale, 'insulina deve farsi
sentire di piti e quindi aumenta le sue concentrazioni.

Ma perche lorganismo diviene sordo alla insulina e quindi ipe-
rinsulinemico??? a chi succede? succede a chi ¢ in sovrappeso,
a chi ¢ obeso ma ancor piu se si ¢ con familiarita diabetica, in
specie di 1° 0 2° grado, se si hanno cio¢ genitori e/o nonni dia-
betici, indipendentemente dal tipo di diabete I o 11 [2]. Guarda
caso, la probabilita che questa familiarita sia presente nelle pa-
zienti con PCOS ¢ altissima, superiore al 60-65% (1,2) ma in
modo assai minore si osserva anche in PCOS normopeso [3].
Ma a cosa ¢ dovuto questo?

Gia molti anni fa Larner (4, 5) aveva dimostrato che qualco-
sa non andava nel meccanismo di controllo degli inositoli in
chi aveva familiarita al diabete, tanto che le quote urinarie di
MYO escreto erano assai piu alte e pitt basse quelle di DCI
nelle pazienti con familiari diabetici rispetto a chi non ne ave-
va. Queste osservazioni sostenevamo l'ipotesi che la epimerasi
non funzionasse o non fosse normalmente espressa/prodotta
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in queste situazioni familiari, inducendo un meccanismo piu
lento e quindi inadeguato alla gestione insulinica della glice-
mia, portando poi alla iperinsulinemia compensatoria. Dati
recenti, anche del nostro gruppo, hanno verificato e dimostra-
to che T'uso integrativo del DCI riduceva la iperinsulinemia
compensatoria nelle PCOS con familiarita diabetica ma anche
a chi non aveva tale familiarita [6]. In aggiunta studi successivi
hanno dimostrato che in chi ha la familiarita al diabete ed ha
sovrappeso/obesita, il controllo della sensibilita insulinica (che
¢ lopposto della resistenza insulinica) non € ripristinato dall’'u-
so del solo MYO [7] e che solo 'abbinamento del MYO con
Pacido lipoico (ALA) supera questo problema (7, 8).

E essenziale ricordare che la predisposizione familiare al dia-
bete riduce non solo la funzione/espressione della epimerasi
ma anche quella dell LIASY (Lypoic Acid Syntasy), lenzima
mitocondriale che fa sintetizzare I'acido lipoico che ¢ indutto-
re assoluto del solo fenomeno dell’'uptake del glucosio. Sapere
questo ultimo dettaglio ¢ quindi assai rilevante. Avere la pre-
disposizione al diabete comporta quindi non solo un difetto
dellequilibrio MYO-DCI ma anche una ridotta quantita di
ALA. Questo ALA, badate bene, non ¢ un dettaglio minimo,
anzi.

L'ALA ¢ in grado di gestire la sensibilitd insulinica e la insu-
lino resistenza in modo egregio prorpio il nostro gruppo ha
dimostrato che le pazienti PCOS con familiarita al diabete
hanno un assoluto guadagno di funzione biologica e di ripristi-
no della normale insulino sensibilita quando trattate con ALA
[9] con un dettaglio: il trattamento con solo ALA non induce
cambiamenti sul versante ormonale riproduttivo ma solo me-
tabolico. E questo un dato importante. Significa che ALA agi-
sce solo sul metabolismo, mentre gli inositoli giocano in modo
determiante la partita sia sul metabolismo che sul controllo
riproduttivo.

Badate bene che non ¢ facile districarsi tra tanti dati scientifici
e tanti pareri sulla questione degli inositoli, ma il dato principe
¢ che se non si controlla 'azione della insulina sui meccanismi
non solo del controllo glicemico ma anche ormonale, non si
risolve il problema dell'iperandrogenismo e dell'anovulazione
nelle PCOS (Fig. 1). Da quanto detto fino ad adesso & ben
chiaro il messaggio che se il metabolismo ed il mondo or-
monale che lo regola sono disastrati, e se non c® un ottimale
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Fig. 1 - Gli alti livelli di LH, la cui azione biologica & amplificata dalla
iperinsulinemia, assieme all’ambiente iperandrogenico tipico della PCOS
contribuiscono ad aumentare i livelli di cAMP all’interno delle cellule della
granulosa aumentando l’attivita del citocromo cP450scc che ¢ alla base della

sintesi di androstenedione e quindi del tono androgenico
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controlo e ripristino della sensibilita insulinica abbattendo la
insulino resistenza, la riproduzione & certamente mal gestita e
disfunzionante.

Ma ci sono ulteriori dettagli da chiarire. Recentemente molti
sostengono che sia primario il ruolo degli inositoli, in specie
del MYO sulla funzione riproduttiva [10]. E certamente vero,
ma cid che questi pareri dimenticano ¢ che la riproduzione &
fattore biologico secondario dopo il metabolismo. La evidenza
di questo ¢ nel fatto che lo stress da troppa magrezza, ristret-
tezza alimentare, sport o obesita severa comportano in percen-
tuali altissime fino a oltro il 85% dei casi amenorrea o oligome-
norrea con il classico quadro di anovulazione.

Gia da queste pagine del Bollettino abbiamo pit volte discusso
di come la riproduzione si fondi su un metabolismo ottimale
per realizzarsi.

Il metabolismo ¢ quindi prioritario, &€ quindi necessario un
buon controllo metabolico ed insulinemico per avere una buo-
na normale funzione ormonale ai fini riproduttivi. Vi faccio
un esempio: la paziente con amenorrea da stress sportivo ha
LH sotto 3 mIU/ml o pitt basso con insulina spesso < 3 uU/ml
mentre la signora PCOS sovrappeso/obesa ha LH 10-12 mU/
ml e insulina > 12 uU/ml.

Va per altro chiarito un aspetto che viene citato in modo fuor-
viante. Se ¢ vero che il MYO ha effetto utile per I'azione del-
I'FSH sulle cellule della granulosa, non & per niente vero che il
DCI ¢ causa di azione iperandrogenica inducendo un effetto di
ridotta espressione/attivita della aromatasi.

Questa asserzione si basa su una mal interpretazione di uno
studio molto intelligente condotto dal gruppo dl Prof. La Mar-
ca che ha dimostrato il ruolo di modulazione esercitato dal
DClI sulle funzioni delle cellule della granulosa di pazienti sane
e non PCOS che si sottoponevano a cicli FIVET [11]. Lo
studio documentava come I'aggiunta dell'insulina al terreno di
cultura delle cellule della granulosa aumentasse in modo note-
vole sia lo stimolo funzionale sulle funzione aromatasica sia su
quella iperandrogenica, rappresentata dal cyt P450. Laggiunta
di DCI nel terreno di cultura determinava un contenimento di
questi effetti. Per altro I'azione del solo DCI su queste cellule
in vitro determinava una consistente riduzione dell'espressione
dei recettori per le IGF1 (IGF-1R). Vi ricordo che la IGF
assieme alla insulina sono I piti potenti fattori di crescita e di
stimolo metabolico glicemico nel nostro organismo. Il lavoro
concludeva infatti in modo ineccepibile che il DCI conteneva
gli effetti indotti da troppa insulina sulle cellule della granulosa
modulandone anche I recettori per la IGF-1 e prospettava che
prorpio il DCI fosse lelemento chiave ed Il link tra controllo
metabolico e riproduzione e che fosse lelemento integrativo
pit utile in caso di PCOS [11].

Quanto sperimentalmente predetto dal gruppo di La Marca
¢ stato puntulamente dimostrato negli studi successivi dove
I'integrazione con DCI e ALA determinava un considerevo-
le miglioramento clinico metabolico e riproduttivo in termini
di parametri ormonali. Infatti se da un lato ALA migliorava
l'aspetto metabolico, dall’altro il DCI rinforzava tale effetto,
riducendo l'iperinsulinemia di base e sotto carico orale di glu-
cosio [12]. Questo studio mette anche in chiara evidenza come
la integrazione con DCI riduca I livelli di androstenedione in
modo significativo non solo nelle pazienti PCOS con fami-
liarita diabetica ma anche in quelle che non ce I'hanno [12].
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Inoltre I livelli di estradiolo, dosato in fase follicolare precoce,
non sono modificati. Questi due eventi sono chiari indicatori
di una ottimale azione del DCI sia sulla attivita del cytP450
(parzialmente inibito) e di un “non effetto” negativo sulla at-
tivitd aromatisica, dato che I livelli di estradiolo sono rimasti
invariati in tutte le pazienti [12]. Che questi siano stati effetti
dovuti al DCI ¢ certo dato che I'azione di ALA ¢, come da
studi precedenti [9], soltanto efficace sul controllo del metabo-
lismo e della insulinemia.

In aggiunta, uno studio assai recente di Montt-Guevara et al
[13] ha dimostrato che leffetto dl DCI nelle cellule adipose
modula, in presenza di estradiolo ed insulina, specifiche atti-
vitd metaboliche influendo sui meccanismi di stoccaggio del
glucosio e dei lipidi nelle cellule di tessuto adiposo. Se questi
eventi sono in modo cosi evidente modulati dal DCI in cellule
normali, certamente nella PCOS, e ancor pit in quella con fa-
miliarita al diabete, la ridotta sintesi di DCI rendera il tessuto
adiposo meno abile di una sua buona funzione, giustificando il
progredire della insulino resistenza.

Siamo quasi in fondo a questo viaggio tra gli inositoli. Man-
cano le considerazioni finali: che inositolo dare quindi e a chi
darlo?

Certamente gli inositoli sono elementi chiave del metabolismo
e della riproduzione. Se il metabolismo non ¢ ottimale, non lo
¢ neanche la riproduzione. E quindi chiave ripristinare il giu-
sto metabolismo con la corretta integrazione di inositoli che
nelle PCOS senza diabete familiare potra essere certamente
il MYO, meglio in abbinamento con ALA (8, 9) per dare un
rinforzo all’azione metabolica e riproduttiva del MYO. Al con-
trario, se col quadro di PCOS sussiste anche la presenza di dia-
bete familiare, & certamente deficitaria la adeguata conversione
MYO-DCI e di sintesi di ALA. E ben chiaro che I'abbina-
mento DCI con ALA ¢ certamente piu adatto per ripristinare
il pitt adeguato ripristino metabolico [12]. Devo per altro far
notare che in questo caso non ¢ certo da ignorare la possibilita
di usare la combinazione MYO con ALA dato che il MYO
certamente potra lavorare comunque sul versante riproduttivo/
ormonale mentre ALA rinforzera esclusivamente il versante
metabolico della deficitaria insulino sensibilita [8].

Last but not least. Quando fare assumere gli inositoli e quan-
to? una bella domanda ma vi invito ad una riflessione. Se la
paziente PCOS ¢ una “classica PCOS”, sar a dir poco sovrap-
peso, forse anche obesa. Dovra stare quindi attenta alla alimen-
tazione che deve certamente essere con un apporto ridotto di
carboidrati, in specie al pasto serale, quando, a mio parere, non
ne dovrebbero essere assunti. Vanno evitate, a cena, le famose
“P” ..... pane, pasta, pizza, patate, pomodori, pandoro, panet-
tone, paciughi e porcherie .... consentitemi questo toscanismo.
Lassunzione degli inositoli, con ALA o meno, deve essere a
metd mattina, lontano da colazione e da pranzo, diciamo tra
le 10 e le 11, in modo che non ci siano competizioni di assor-
bimento intestinale degli inositoli con qualsivoglia cosa man-
giata a colazione che, una volta digerita, liberi glucosio. Eh si,
a questo si deve stare attenti: gli inositoli hanno la medesima
struttura chimica del glucosio e a livello degli enterociti sono
assorbiti dai medesimi canali. Ma c% di pit.

Come recentemente dimostrato (14-16) anche la combinazio-
ne del MYO col DCI crea a livello intestinale una specifica
competizione di assorbimento proprio per la loro similitudi-
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ne col glucosio. Questo fara si che se al MYO sono abbinate
dosi basse di DCI, queste saranno meno assimilate rispetto al
MYO. Quindi, se la paziente & una PCOS con diabete familia-
re, pur avendo un benificio dalla quota di MYO assunta ne avra
ben poco dalla bassa dose di DCI assorbita a livello intestinale.
Ci vogliono livelli pit alti di DCI in combinazione col MYO,
oppure semplicemente avendo il MYO combinato con ALA,
evitando cosi ogni competizione tra gli inositoli.

L'obbiettivo quindi ¢ la buona salute, e se c¢ la buona salute
c’¢ anche la salute riproduttiva. Lo abbiamo gia detto, gli estre-

mismi nel peso, eccessi di magrezza o di obesita portano alla
anovulazione e all’arresto funzionale dell’asse riproduttivo.

I medici della donna siamo noi ginecologi, siamo noi che
dobbiamo curare la salute delle donne suggerendo le strategie
migliori per superare gli ostacoli ed I disturbi, dando corrette
indicazioni alimentari per le PCOS sia in termini nutrizionali
(la regola delle P) sia in termini di integrazione, se I'inositolo &
una nostra proposta, scegliamo il migliore per il tipo di PCOS
che abbiamo seduta davanti a noi, nel nostro ambulatorio come
nel nostro studio.
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