Bollettino di Ginecologia Endocrinologica
Vol 11:6-9, 2017

La logica per la scelta dell'inositolo nei casi
di ovaio policistico (PCOS)

Alessandro D Genazzani, Diletta Della Casa, Kamilla Shefer, Giulia Despini
CENTRO DI GINECOLOGIA ENDOCRINOLOGICA,
UNIVERSITA DI MODENA E REGGIO EMILIA

ABSTRACT

{ITA} Gli studi degli ultimi dieci anni hanno evidenziato come indipendentemente dall'essere magri o sovrappeso/obese molte
pazienti con PCOS abbiano una alterata insulino sensibilita (o una aumentata insulino resistenza). Questo fatto aumenta in
queste pazienti il rischio di sviluppare un diabete tipo 2 col passare degli anni. Per questo si ¢ iniziato ad usare non solo gli ipogli-
cemizzanti orali come la metformina ma, per evitare i suoi eventuali effetti collaterali, si sta usando anche gli inositoli. Nell'uomo
quelli biologicamente attivi sono 2: il mio-inositolo (MYO) e il d-chiro-inositolo (DCI), tra loro stereoisomeri. Il MYO ¢ il
precursore del DCI ed il precursore dell'inositolo trifosfato (PI3P) che ¢ il secondo messaggero intracellulare post recettoriale
non solo dell'insulina ma anche del TSH e del FSH. Il DCI deriva dal MYO per conversione tramite una epimerasi. Molti studi
hanno evidenziato potenziali benefici dall’'uso degli inositoli nelle pazienti PCOS. Questa review si prefigge di dare indicazioni
al loro corretto uso.

{ENG]} Studies over the last decade have demonstrated that some polycystic ovary syndrome (PCOS) patients have abnormal
insulin sensitivity (insulin resistance), independently from being overweight or obese. This induces the risk of developing type 2
diabetes in such PCOS patients. The use of insulin sensitizers (i.e. metformin), reduces such metabolic, and most hormonal, im-
pairments. As metformin often induces side effects, new integrative strategies have been proposed to treat insulin resistance, such
as the use of inositols. Such compounds are mainly represented in humans by two inositol stereoisomers: myo-inositol (MYO)
and D-chiro-inositol (DCI). MYO is the precursor of inositol triphosphate, a second messenger that regulates thyroid-stimu-
lating hormone (T'SH) and FSH as well as insulin. DCI derives from the conversion of myo-inositol via an insulin-dependent
pathway. Several preliminary studies have indicated possible benefits of inositol therapy in PCOS patients, and this review aims
to give clinical insights for the clinical use of inositol in PCOS.

INTRODUZIONE

Alla luce di questi aspetti e per il rilevante ruolo che la insulina

a sindrome dellovaio policistico & una situazione di-
Lsendocrina che colpisce in media dal 5 al 20 % delle

donne in et fertile [1] ed & ormai ben chiaro che alla
sindrome partecipano vari fattori. Fin dalla definizione data
con il Consensus Meeting di Rotterdam [2] si ha un quadro di
PCOS quando sono presenti 2 di questi 3 criteri: 1) anovula-
zione cronica con eventualmente oligoamenorrea o amenorrea,
2) segni clinici (acne, irsutismo) e/o biochimici di iperandro-
genismo (livelli di testosterone o androstenedione), 3) aspetto
micropolicistico per la presenza di 12 o piu follicoli con dia-
metro tra 2 e 9 mm di diametro in ciascun ovaio, e/o0 anche un
volume ovarico di 10 ml o pit [3]. Ma per quanto negli ultimi
anni si ¢ appurato, la PCOS presenta dei nuovi elementi da
tenere in considerazione, sostanzialmente di tipo metabolico.
Molti dati hanno infatti verificato che una alta percentuale di
pazienti con PCOS presentano insulino resistenza, anche in-
dipendentemente dal peso. Infatti la insulino resistenza dovuta
ad una riduzione della insulino sensibilita & presente nel 70-
80% delle pazienti PCOS sovrappeso o obese ma anche nel
15-30% delle pazienti PCOS normopeso o magre [3].

{6}

gioca nella fisiopatologia della PCOS, si ¢ addirittura pensato
che forse si deve distinguere 2 fenotipi di PCOS: il tipo di
PCOS “classico” con solo problemi riproduttivi ed un secondo
nuovo tipo, con alti rischi metabolici, che potrebbe chiamarsi
“Metabolic Reproductive Syndrome” (MRS) [4].

PROFILO ENDOCRINO-METABOLICO
DELLA PCOS

enza entrare nel dettaglio, per altro ben noto a tutti, la
S PCOS si caratterizza per un livello pit alto dei LH (e

FSH normale), rapporto LH/FSH> 2.5, livelli alti di
androstenedione, e/o di testosterone (per la maggior parte di
origine ovarico e solo poco surrenalico), di DHT, livelli ridotti
di SHBG che determina maggiore quote libere di steroidi cir-
colanti (in specie di androgeni), livelli di insulina da normali ad
elevati fino a 20 pU/mL. Relativamente ai livelli basali di insu-
lina ¢ stato recentemente dimostrato che se questi superano i
12-13 pU/mL predicono la presenza di una iperinsulinemia e
quindi una insulino resistenza [5].
La causa esatta della insulino resistenza (e quindi della ridotta
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insulino sensibilitd) si lega certamente al fattore peso in specie
se si & in presenza di sovrappeso/obesitd ma anche a un difet-
to post-recettoriale del segnale dell'insulina, altrimenti non si
spiegherebbe la insulino resistenza delle pazienti normo-peso
o magre [5]. Uiperinsulinemia ¢ quindi un meccanismo com-
pensatorio dovuto alla lentezza del segnale della insulina a cui
quindi Torganismo reagisce ipersecernendo l'insulina. Il pro-
blema & che la situazione di iperinsulinemia stimola la sintesi
ed il rilascio di androgeni sia ovarici che surrenalici (3, 6) e
nel tempo induce in modo relativamente veloce lo sviluppo di
un diabete di tipo 2 [7]. Per questa ragione ¢ ormai una fatto
determinante il fare eseguire alla paziente PCOS, indipenden-
temente dal suo peso, un test da carico orale di glucosio (con
75 gr) di almeno 2 ore (tempi 0, 60, 120) dosando su ogni
punto non solo la glicemia ma soprattutto I'insulina (3, 8). Se
la risposta al carico di glucosio & uguale o supera i 50-55 pU/
mL siamo in presenza di una iperinsulinemia. In modo sem-
plicistico si pud calcolare la insulino resistenza col rapporto
glicemia/insulina [9] e se il rapporto & un valore inferiore a
4,5 allora si parla di insulino resistenza. Molto piu preciso ¢
il calcolo dellHOMA index. Lo si calcola usando sempre i
livelli basali di insulina e di glucosio. Si applica una semplice
formula: (insulina a digiuno in mU/1) x(glicemia a digiuno in
mmol/1)/22.5 [10]. Lindice HOMA indica una iperinsuline-
mia quando ¢ inferiore a 2,71 [10].

OPZIONI DI TRATTAMENTO NELLA PCOS
ssendo la PCOS caratterizzata da un quadro di iperan-
drogenismo che porta a segni di acne, irsutismo fino
alla seborrea o alopecia, da sempre si consiglia I'uso

di preparazioni contraccettive spesso associate a farmaci anti
androgeni quali la flutamide o la finasteride. Questi farmaci,
in particolare la flutamide, pur essendo tipicamente usati per
le problematiche prostatiche indotte dagli androgeni, sono da
molti usati a basse dosi (62.5-125 mg di flutamide al giorno) in
abbinamento esclusivo con il contraccettivo e garantisce rapidi
effetti sul ripristino della integrita della pelle [11]. Purtroppo
questi trattamenti non hanno alcun effetto sul versante meta-
bolico.

Per questo, da tempo, sono stati usati nel trattamento delle pa-
zienti PCOS con iperinsulinemia i farmaci ipoglicemizzanti
orali quali la metformina, pioglitazone e troglitazone. Tra que-
sti la metformina ¢ certamente il pitt usato [3] ma non rara-
mente induce effetti collaterali di tipo gastrointestinale che ne
limitano l'uso [12].

Per questo la scoperta che un difetto del segnale postrecetto-
riale causato da un difetto della sintesi dell'inositol-fosfogli-
cani (IPG) potrebbe essere alla base della iperinsulinemia, ha
portato a meglio indagare su cosa si fondasse tale difetto. Di
fatto gli IPG sono prodotti sulla superficie interna della mem-
brana cellulare e successivamente integrati nella catena degli
elementi il cui insieme struttura la catena del secondo messag-
gero endocellulare (13). Quando I'insulina si lega al suo recet-
tore di membrana attiva il secondo messaggero endocellulare
che successivamente fa migrare le GLUT4 sulla superficie del-
la membrana cellulare dove provvederanno a catturare il glu-
cosio dell’ambiente extra cellulare e a portarlo nel citoplasma
cellulare (13). L'alterazione della sintesi dellIPG porterebbe
ad un rallentamento dell’azione del secondo messaggero o al
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suo quasi blocco. E interessante fare notare che questo secondo
messaggero & comune ad altri ormoni peptidici quali il TSH e
FSH [13].

GLI INOSITOLI

I nome “inositolo” identifica una sostanza che in natura ha

ben 9 stereoisomeri! di fatto sono tutte molecole identiche

ma differiscono nella posizione spaziale di alcuni degli ato-
mi che ne formano la struttura. Negli ultimi 10 anni molto si &
capito della loro struttura come della loro azione biologica (13,
14). Da un punto di vista chimico gli inositoli appartengono
alla famiglia delle vitamine ma hanno una struttura sostanzial-
mente simile al glucosio. Una volta introdotti col cibo (o sinte-
tizzati nel nostro organismo dal glucosio-6-fosfato) sono defo-
sforilati e viene prodotto il myo-inositolo (MYO) e da questo
per azione di una epimerasi viene prodotto il d-chiro-inositolo
(DCI). Ambedue queste molecole, MYO e DCI, sono strate-
gicamente inserite nel contesto del secondo messaggero ed ¢
abbastanza evidente che leflicienza di questo dipende sia della
trasformazione del MYO a DCI per l'azione della epimerasi
sia da un adeguato apporto di inositolo con I'alimentazione.
11 fatto che I'inositolo possa essere un trattamento integrati-
vo adatto per la PCOS come per la paziente diabetica, ¢ le-
gato al fatto che in ambedue questi quadri clinici il segnale
insulinico non & molto efficiente. Di fatto & stato dimostra-
to che sia nell'animale [15] che nel paziente diabetico si ha
una ridotta escrezione urinaria di DCI dovuta ad una ridotta
funzione dellepimerasi [16]. Questa ridotta trasformazione di
MYO in DCI determina una maggiore escrezione urinaria di
MYO. Queste osservazioni hanno fortemente suggerito che la
condizione diabetica e la predisposizione familiare al diabete
inducano una anomala funzione e/o espressione della epimera-
si, creando le condizioni per I'innesco della insulino resistenza
e della iperinsulinemia compensatoria [13]. Quando si sono
valutate le concentrazioni urinarie di DCI nelle pazienti con
PCOS, si ¢ trovato che queste sono ridotte [13] e che pure il
rilascio di DCI sotto carico orale di glucosio (OGTT) induce
una produzione di DCI da 2 a 3 volte pit basse rispetto alle pa-
zienti non PCOS. Questo fatto ¢ alla base della insulino resi-
stenza delle pazienti PCOS e chiaramente significa che queste
pazienti sono predisposte con maggiore probabilita al rischio
di sviluppare un diabete di tipo 2, in specie quando si ha anche
un quadro di sovrappeso oppure obesita e/o familiari (genitori
e/o nonni) col diabete [17].

USO DEGLIINOSITOLI PER LE PAZIENTI
CON PCOS

ia nel 1999 Nestler [18] aveva dimostrato che la som-

ministrazione di DCI migliorava la insulino resisten-

za nelle pazienti con PCOS obese e che simili risul-
tati si erano visti nelle pazienti normopeso/magre [19]. Questi
dati sono stati tra i primi a sostenere che l'inositolo aveva un
potenziale ruolo per il trattamento del dismetabolismo nella
PCOS.
Studi degli anni successivi hanno dimostrato che ogni tessuto
ha la sua capacita di usare il MYO e di trasformarlo in DCI e
che le concentrazioni di MYO correlano in modo positivo con
la buona qualita degli oociti. In pratica mentre in tutto lorgani-
smo umano, in particolare i muscoli, fegato, tessuto adiposo, la
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conversione MYO a DCI ¢ preponderante e diviene deficitaria
nei casi di PCOS o diabete, nellovaio apparentemente non si
realizzerebbe questa situazione di ridotta funzione/espressione
della epimerasi [20] per cui il DCI & normalmente prodotto.
Limportante osservazione da fare & che quando si valuta con
il test da carico orale di glucosio (OGTT) la risposta insulini-
ca, si ha la valutazione di questa sui tessuti metabolicamente
pil attivi (muscoli, fegato, tessuto adiposo) che rappresentano
dal 70 al 80% del peso corporeo. Essendo il peso delle ovaio
solo pochi grammi ¢ evidente che le ovaie sono sostanzialmen-
te ininfluenti sulla valutazione finale della insulino resistenza
per cui dovremo sempre avere chiaro che la insulino resistenza
sistemica e 'ambiente delle ovaie sono due mondi metabolica-
mente distinti [13].

In generale, secondo review recenti, [21], la somministrazione
di MYO in dosi tra i 500 mg e 1500 mg al giorno migliora i
livelli di LH, FSH, LH/FSH, testosterone, androstenedione,
insulina, indice HOMA, peso corporeo (BMI). Questo si re-
alizzerebbe perché dando MYO si avrebbe 'aumento di IPG
(messaggero endocellulare) e questo determina una migliore
funzione endocrina [21]. Ma non tutto ¢ quello che sembra.
In fatti il nostro gruppo ha dimostrato che non tutte le pa-
zienti obese con PCOS avevano tale effetto positivo dopo la
somministrazione del MYO [5] e che lefficienza della som-
ministrazione del MYO si differenziava anche sulla base dei
livelli basali di insulina, se questi erano sotto o sopra i 12 pU/
mL. Le pazienti PCOS mostravano tutte un miglioramento
dei parametri ormonali ma solo quelle che avevano I'insulina
di base piu alta di 12 uU/mL avevano anche il miglioramen-
to della insulino resistenza e della risposta insulinica al carico
orale di glucosio [5].

Questi dati altro non fanno che suggerire che le alterazioni
metaboliche si realizzano non tanto quando manca il MYO
nella alimentazione/integrazione ma forse proprio quando il
MYO non ¢ convertito in DCI in modo efficace (epimerasi
meno espressa/efficiente).

11 fatto che lespressione della epimerasi sia anomala e ridot-

ta nei soggetti con diabete o con familiarita al diabete sugge-
risce in modo chiaro quanto sia importante una valutazione
anmnestica delle pazienti PCOS. Infatti quando abbiamo va-
lutato leffetto della integrazione con DCI (500 mg al giorno)
in pazienti PCOS obese, abbiamo osservato che quelle che
avevano familiarita per il diabete avevano la risposta insulinica
allOGTT molto piu alta rispetto alle pazienti senza familia-
rita al diabete e che col trattamento ambedue i gruppi riduce-
vano in modo del tutto identico tale risposta, migliorando la
insulino resistenza [22].

E proprio la alterata funzione/espressione della epimerasi alla
base di questo effetto del DCI. Di fatto dare DCI altro non ha
fatto che superare la difficoltd funzionale dellenzima, pratica-
mente saltando lostacolo, permettendo la ottimale attivita me-
tabolica riequilibrando la funzione del secondo messaggero [22].

CONCLUSIONI

lla luce quindi di quanto detto fino ad adesso, si capi-
Asce chiaramente 'importanza ed il ruolo degli inositoli

nella biologia della specie umana e come questi siano
rilevanti per la trasmissione del segnale dell'insulina e non solo.
Di fatto il MYO ed il DCI sono elementi della trasmissione
post-recettoriale sia del TSH che dell'FSH e per certo quindi
sono importanti anche per altre funzioni endocrine e metabo-
liche, assolutamente non correlate all'insulina. Ai fini pratici
Iinositolo & un semplice presidio integrativo che puo aiutare
certamente il miglioramento della funzione riproduttiva. Cer-
to & che un inquadramento anamnestico della paziente con
PCOS ¢ fondamentale per poter avere le indicazioni su quale
sia preferibile indirizzarsi. Alla luce dei dati attuali la presenza
di familiarita al diabete pare essere un indicatore verso l'uso
del DCI. Recentemente perd nuove prospettive stanno evi-
denziando come anche l'uso dell’acido lipoico abbia rilievo nel
migliorare il controllo metabolico e la insulino resistenza nelle
pazienti con PCOS anche in quelle con familiaritd diabetica
e come la sua associazione col MYO [23] e/o col DCI possa
avere effetti positivi sulla PCOS.
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