ADOLESCENTI, JUNK FOOD, DISBIOSI E POLICISTOSI
OVARICA: QUALI LEGAMI

Alessandra Graziottin ', Marianna Donini 2

! Professore ac, Dipartimento di Ostetricia e Ginecologia, Universita di Verona
Docente, Corso di "Endocrinologia ginecologica, menopausa e sessualita femminile’,
Scuola di Specializzazione in Endocrinologia e Malattie Metaboliche, Universita Federico Il di Napoli
Direttore, Centro di Ginecologia, H. San Raffaele Resnati, Milano
Presidente, Fondazione Alessandra Graziottin per la cura del dolore nella donna Onlus

2 Medico in Formazione Specialistica, Scuola di Specializzazione in Ginecologia e Ostetricia,
Universita di Verona

Introduzione

La sindrome da policistosi ovarica (PCOS) ¢ la causa piu frequente di infertilita
femminile di tipo endocrino, ma le sue conseguenze a lungo termine coinvol-
gono l'intera salute della donna e si estendono ben oltre I'eta fertile. E una
sindrome caratterizzata da aumentata biosintesi di androgeni ovarici, anovu-
larieta, infertilita e alterazioni nel metabolismo dei carboidrati. Sebbene le
cause rimangano poco conosciute, sono stati identificati moltissimi fattori che
contribuiscono allo squilibrio ormonale e metabolico che porta all'insorgenza
della sindrome (Mukherjee et al, 2023).

L'ipotesi dei due colpi (“two hits") individua due grandi fattori: genetici (first
hit) ed epigenetici (second hit), legati in primis agli stili di vita (Wang et al,
2022).

Le donne affette da PCOS hanno aumentata insulino-resistenza e iperandro-
genismo. Aumenta pertanto la prevalenza di intolleranza glucidica, diabete
mellito di tipo 2 e sindrome metabolica, con maggior rischio di sovrappe-
so e obesita. Il rischio di sviluppare un diabete mellito di tipo 2 € quattro
volte superiore a quello della popolazione generale, in modo indipendente
dall’'obesita. Le alterazioni metaboliche sono piu frequenti nelle pazienti gio-
vani (Krentowska et al, 2021).

L'adolescenza costituisce un periodo di massima vulnerabilita alla comparsa
della PCOS. Fattori predisponenti, precipitanti e di mantenimento possono
aggregarsi, potenziando la penetranza e |'espressivita dei geni che predispon-
gono a questa sindrome. Anovulatorieta e irregolarita mestruali, iperandroge-
nismo con tutti i segni obiettivi correlati (acne, seborrea, ipertricosi, irsutismo,
alopecia), insulino-resistenza, sovrappeso/obesita, sindrome metabolica fino
al diabete possono manifestarsi pil precocemente, con maggiore aggressivita
clinica e gravita, quando fattori epigenetici, legati in primis a stili di vita e fat-
tori ambientali, potenziano il ruolo dei fattori genetici predisponenti.

Per questo & essenziale aiutare le giovani donne a rischio di PCOS, o nelle
prime fasi della sindrome, ad assumere stili di vita auto-protettivi e integratori
che aiutino ad alleggerire il carico della patologia e delle sue complicanze.

Prevalenza
La PCOS e diagnosticata nell’8-13% delle donne, in base alla popolazio-
ne studiata e ai criteri diagnostici utilizzati. La prevalenza e maggiore nelle




adolescenti: se affette da PCOS, risultano avere valori maggiori di AMH, mi-
nori di FSH e maggiori di LH, rispetto ai controlli sani (Merino et al, 2017;
Hart et al, 2010)

Criteri diagnostici

| criteri utilizzati per la diagnosi sono diventati nel tempo piu accurati, consen-

tendo di definire con maggiore precisione clinica i diversi gruppi di pazienti in

base ai loro fenotipi (Box 1) (Sachdeva et al, 2019).

| documenti di consenso piu rilevanti per la comprensione della PCOS, della

sua fisiopatologia e dei criteri diagnostici piu accurati includono:

® 1992 National Institutes of Health (NIH): oligo-anovularieta cronica + ipe-
randrogenismo biochimico o clinico + esclusione di altre patologie (tumori
androgeno-secernenti, iperplasia surrenale congenita non classica) (Rosen-
field et al, 2016);

e 2003 Rotterdam Consensus: due criteri fra oligo-anovularieta cronica, ipe-
randrogenismo biochimico o clinico, ovaio a morfologia policistica (12 o piu
follicoli tra 2 e 9 mm, oppure volume ovarico di almeno 10 cm® (Rao e
Bhide, 2020);

e 2008 Androgen Excess and PCOS Society (AES): iperandrogenismo bio-
chimico o clinico + disfunzione ovarica (oligo-anovularieta e/o morfologia
ovarica policistica all’ecografia) + esclusione di altri eccessi androgenici o
disordini ovulatori (Azziz et al, 2008);

e 2015 PedC (Worldwide Pediatric Consensus): riscontro di volume ovarico
ecografico > 12 cm?® in almeno un ovaio. Utilizzabile soltanto nelle pazienti
adolescenti (Merino et al, 2017).

| criteri di Rotterdam sono i criteri diagnostici meglio associati ai livelli di AMH.

Box 1. Fenotipi di PCOS

¢ Fenotipo A (PCOS classica): iperandrogenismo + disfunzione ovulatoria
+ ovaie policistiche. Maggiore rischio metabolico, maggiore accumulo
di grasso bianco viscerale, maggiore insulino-resistenza.

e Fenotipo B (PCOS senza ovaie policistiche): iperandrogenismo +
disfunzione ovulatoria.

¢ Fenotipo C (PCOS ovulatoria): iperandrogenismo + ovaie policistiche.

¢ Fenotipo D (PCOS non iperandrogenica): disfunzione ovulatoria +
ovaie policistiche.

(Sachdeva et al, 2019)

Trasmissione transgenerazionale

Le figlie di madre affetta da PCOS hanno rischio ben 5 volte maggiore di
sviluppare una PCOS (Mimouni et al, 2021). Hanno inoltre una maggiore di-
stanza anogenitale e un aumentato rischio metabolico e androgenico: i livelli
di testosterone materno sono predittivi della distanza anogenitale, ma al mo-
mento rimane sconosciuto il meccanismo con cui l'iperandrogenismo materno
influenza lo sviluppo fetale (Barrett et al, 2018).




A meta della gestazione il feto femmina ha circa 6-7 milioni di follicoli ovarici,
mentre alla nascita rimangono circa 2-3 milioni di follicoli primordiali. L'ormo-
ne LH stimola le cellule tecali a produrre androgeni, mentre |'ormone FSH
media la conversione degli androgeni in estradiolo. Se I'FSH non & sufficiente,
non si ottiene un quantitativo di estradiolo bastante a selezionare un follicolo
dominante, e questo porta ad anovularieta cronica (Palma et al, 2012). L'or-
mone antimulleriano AMH, secreto dalle cellule della granulosa, & essenziale
nel regolare questo equilibrio perché inibisce la transizione da follicoli primor-
diali a follicoli primari. Le strutture che esprimono enzimi steroidogenici sono
la zona reticolare, le cellule della teca e la corteccia surrenalica (Almeida et
al, 2018).

Interessante: i figli maschi di donne con PCOS sembrano avere un rischio
significativamente aumentato di obesita, alterazioni dismetaboliche (in parti-
colare dislipidemia, diabete di tipo 2 e complicanze cardiovascolari) e alope-
cia androgenetica, con dati sperimentali sugli animali che supportano questa
declinazione, anche maschile, della PCOS (Risal et al, 2023).

Microbioma e PCOS

Il microbiota intestinale umano & un organo vitale essenziale al mantenimen-
to della salute. Sebbene sia localizzato nel sistema gastro-intestinale, la sua
importanza si estende ben oltre la regolazione del tubo digerente: la flora
intestinale supporta la nutrizione dell’ospite, € implicata in vari meccanismi
regolatori, partecipa alla costruzione dei lipidi e al metabolismo energetico;
& inoltre modulatore chiave del sistema immunitario. E stato osservato un
cross-talk essenziale fra la via di segnalazione che riduce i recettori dell’in-
sulina e la trasduzione di un segnale che attiva un’inflammazione cronica di
basso grado, potenzialmente molto distruttiva se persistente.
L'endotossiemia, una risposta inflammatoria persistente, gli acidi grassi a ca-
tena corta e il metabolismo degli acidi biliari sono stati collegati allo svilup-
po di insulino-resistenza. Le donne con PCOS hanno un maggiore rischio di
sviluppare insulino-resistenza a causa di vari meccanismi; pertanto, € cruciale
studiare i profili di funzionalita batterica associati all'insorgenza e alla pro-
gressione della PCOS.

Numerosi studi hanno mostrato la relazione fra PCOS e cambiamenti nel mi-
crobioma intestinale (Zhao et al, 2020). Questi cambiamenti possono risultare
in un'alterata produzione di acidi grassi a catena corta, che mette a rischio
I'integrita della barriera intestinale, I'immunita e il metabolismo. Nel genere
Bacteroides, le donne con PCOS hanno aumentata prevalenza di Escherichia
e Shigella, e la composizione del restante microbiota & comparabile a quella
delle donne obese del gruppo di controllo. Nelle donne con PCOS é stato
dimostrato anche un aumento delle specie di Prevotella, e questo puo essere
causa di inflammazione nell’ospite in quanto vengono meno alcuni metaboliti
antinflammatori. Le pazienti presentano inoltre livelli inferiori di specie che
incrementano I'immunita e I'assorbimento dei nutrienti, come lattobacilli e
bifidobatteri.

[l microbiota intestinale sembra dunque mediare sia |'insulino-resistenza, sia
un basso livello di infiammazione cronica sistemica. Questi influenzano il cam-




biamento negli ormoni sessuali e I'asse sistema nervoso centrale-intestino
nelle donne con PCOS (Saad et al, 2016). La flora intestinale puo influenzare
anche l'espressione dei geni dell’ospite, contribuendo alla patogenesi della

PCOS.

Junk food, disbiosi e rischio di PCOS

La qualita dell’alimentazione, con eccesso di zucchero e di grassi saturi fin
dalla gravidanza della madre e poi dalla prima infanzia, il sovrappeso/obesi-
ta, la sedentarieta, peggiorati dall’uso di alcol gia dall’adolescenza, possono
costituire fattori non solo di accelerazione nella comparsa della sindrome,
ma anche di potenziamento della sua gravita e delle comorbilita associate
(Chudzicka-Strugala et al, 2022; Mujherjee et al, 2023).

In un'alimentazione sana e bilanciata |'introduzione di grassi, prevalentemen-
te insaturi, dovrebbe essere compresa tra il 20% e il 35% delle calorie totali.
Un'alimentazione con eccesso di grassi saturi (high fat diet, HFD), fra il 30 e
il 75% delle calorie totali, di cui & piu ricco il cosiddetto cibo spazzatura (junk
food), puo anticipare la PCOS e aggravarla drammaticamente, peggiorando
sia la disbiosi intestinale, sia I'infammazione e i dismetabolismi associati (Han
et al, 2023).

Secondo uno studio recentissimo I'attivita fisica, praticata con costan-
za e regolarita, puo ridurre sia I'insulino-resistenza sia I'indice HOMA-IR
(homeostatic model assessment for insulin resistance), piu ancora della dieta,
e potenziarne i benefici. Le autrici e gli autori hanno notato in particolare
che |'attivita fisica si associa a un piu basso HOMA-IR e a una maggiore pro-
babilita di valori normali in pazienti con PCOS (Jurczewska et al, 2023). Per
inciso, un HOMA-IR < 1 indica una normale sensibilita all’insulina; un HOMA-
IR > 1,9 indica insulino-resistenza precoce; un HOMA-IR > 2,9 indica insulino-
resistenza significativa.

Gia una riduzione del 5% del peso corporeo, con attivita fisica e dieta, &
sufficiente a migliorare sia il profilo endocrino e metabolico-plasmatico, sia a
indurre ovulazione spontanea. Gli interventi volti a migliorare lo stile di vita
costituiscono pertanto la prima linea di intervento per la PCOS.

Un approccio integrato multimodale dovrebbe considerare con attenzione
anche lo stato psico-emotivo e la qualita del sonno, spesso molto distur-
bato in queste pazienti (Cowan et al, 2023). A sua volta, una scarsa qualita e
quantita di sonno aumenta la difficolta a controllare I'appetito e a svolgere
attivita fisica, diventando un problema maggiore nell’aderenza alle racco-
mandazioni sullo stile di vita.

Fra gli integratori, gli inositoli hanno la piu solida evidenza nel trattamento
della PCOS, con particolari benefici sul fronte della insulino-resistenza, ancor
piu se associati a stili di vita appropriati e costanti (Cowan et al, 2023). Il be-
neficio metabolico con inositoli non e tuttavia presente in tutti i tipi di PCOS:
& confermato nei biotipi A, B e C, mentre |'effetto sul gruppo D, non ipe-
randrogenico, resta trascurabile. Cio conferma I'importanza di un’accurata
valutazione delle diverse tipologie di pazienti per una migliore ottimizzazione
del protocollo di cura (Unfer et al, 2023).

| rischi metabolici associati a PCOS sono riassunti nel Box 2.




Box 2. Rischi metabolici nelle pazienti con PCOS

¢ Insulinoresistenza. E correlata all’alterazione del recettore per I'in-
sulina, all’eccesso di androgeni ed & peggiorata da mediatori pro-
inflammatori. A sua volta & causa di aumentata sensibilita surrenalica
all’ACTH (adrenocorticotropic hormone), disfunzione endoteliale arte-
riosa, aumento dei livelli di testosterone e progesterone, e diminuita
produzione di SHGB (sex hormone binding globulin), il che aumenta a
sua volta la biodisponibilita degli androgeni (Ding et al, 2021).

¢ Obesita. L'alto livello di androgeni promuove la deposizione di acidi
grassi nel tessuto adiposo e induce ovaie e surreni a un’ulteriore pro-
duzione di androgeni; inoltre impedisce la deposizione di grasso bru-
no, bloccando I'inizio della termogenesi e diminuendo la respirazione
mitocondriale (Lerner et al, 2020). Le pazienti con PCOS hanno un'au-
mentata prevalenza di sovrappeso e obesita (dal 50 all’80%) e svilup-
pano alterata tolleranza glucidica, diabete mellito di tipo 2 e sindrome
metabolica. L'obesita a sua volta altera i livelli di aromatasi e causa
iperestrogenismo, diminuendo i livelli di FSH e aumentando quelli di
LH: cio peggiora |'iperandrogenismo e concorre all'insorgenza di irre-
golarita mestruali e anovularieta (Yang et al, 2021). Il junk food, con
I'incremento dell'introduzione di acidi grassi saturi ad alto contenuto
calorico e di zuccheri semplici, e la riduzione di fibre vegetali, contri-
buisce all'obesita, alla disbiosi intestinale, e allo stato inflammatorio
tipico della PCOS e dell’insulino-resistenza.

¢ Infiammazione cronica. PCOS e obesita favoriscono il rilascio di cito-
chine proinfiammatorie quali TNFa, IL-6, IL-8, IL-18 e PCR da parte di
ovociti, cellule follicolari e leucociti, oltre che del microbiota intestinale
e della parete dell'intestino infiammata. L'infiammazione aggrava le
condizioni concomitanti alla PCOS, come obesita, diabete e insulino-
resistenza (Niu et al, 2017).

¢ Steatosi epatica non alcolica. Le pazienti con PCOS hanno un’aumen-
tata incidenza di NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) e una mag-
giore gravita di questa quando si presenta. Il meccanismo metabolico
di insorgenza di NAFLD nella PCOS non risulta ancora chiarito (Macut
et al, 2017).

e Malattie cardiovascolari. La PCOS ne aumenta il rischio a causa dell’al-
terazione del metabolismo lipidico e glucidico, che porta a danno va-
scolare e ipertensione. Oltre a essere aumentato, il rischio cardiova-
scolare si presenta in piu giovane eta nelle pazienti con PCOS rispetto
alla popolazione generale (Scicchitano et al, 2012). Il principale fattore
predittivo di malattia cardiovascolare & risultato essere |'assetto lipidi-
co, con aumento sierico di LDL, VLDL e trigliceridi, e diminuzione di
HDL (Osibogun et al, 2020).




Disbiosi intestinale nella PCOS

Un'alimentazione ricca di grassi saturi e zuccheri semplici, e povera di fibre,
¢ il primo fattore di disbiosi intestinale, che puo essere accentuata da fattori
genetici che aumentano la vulnerabilita a dismetabolismi complessi. In studi
animali, inoltre, l'iperandrogenismo ha mostrato di modificare il microbiota
intestinale in modo dieta-indipendente (Kelley et al, 2016). Il testosterone
e altri fattori metabolici correlano positivamente con la presenza di Strep-
tococcus, Escherichia, Shigella e Bacteroides, mentre la grelina e correlata
negativamente con Escherichia, Bacteroides, Shigella, Streptococcus e Akker-
mansia. Quando si riduce |'’Akkermansia, aumentano i batteri produttori di
lipopolisaccaridi (LPS), fortemente pro-infiammatori (Liu R et al, 2017).
Questa disbiosi altera la permeabilita della barriera intestinale tramite la pro-
duzione di LPS e ROS, specie reattive dell’ossigeno (Chu et al, 2020; Thackray
2019). La disbiosi e peraltro piu frequente in pazienti affette da PCOS e so-
vrappeso, mentre nelle pazienti PCOS normopeso il microbiota & comparabile
con quello della popolazione generale per ricchezza e diversita (Mammadova
et al, 2021).

Disbiosi vaginale nella PCOS

La disbiosi intestinale pud aumentare la probabilita di disbiosi vaginale, data
la stretta interdipendenza dei microbiota di organi differenti e il ruolo prin-
cipale del microbiota intestinale nel governare le popolazioni degli altri mi-
crobiota, con meccanismi che solo ora cominciano a essere decifrati. Nelle
pazienti con PCOS é stato trovato un aumento di Chlamydia trachomatis,
Prevotella, Mycoplasma, Gardnerella vaginalis, e una diminuzione di Lacto-
bacillus species (il che porta a un innalzamento del pH) (Tu et al, 2020). Sono
state dimostrate associazioni fra una diminuzione di Lactobacillus species e
travaglio pre-termine, infertilita, vaginosi, aborto e altri outcome sfavorevoli
in gravidanza (Al-Memar et al, 2020).

Le vaginosi batteriche possono essere difficili da trattare perché le pazienti
hanno un pH vaginale aumentato e sono pil prone a infezioni da Prevotella.
Uno studio ha riscontrato un’alta prevalenza di Mycoplasma, tanto da rendere
ipotizzabile il suo utilizzo come biomarker nello screening della PCOS (Hong
et al, 2020). C'e una stretta correlazione tra livelli di FSH, estrogeni e flora va-
ginale: all'aumentare dell’FSH aumentano i Lactobacillus, mentre al diminuire
dell’FSH aumentano i batteri anaerobi e anaerobi facoltativi.

Ipotesi DOGMA (Dysbiosis Of Gut Microbiota)

Si tratta di un'ipotesi eziologica presentata nel 2012 da Tremellen e collabora-

tori (Tremellen et al, 2012). Si articola in tre fasi:

1. una dieta errata (per esempio a base di junk food e a basso contenuto di
fibre) provoca uno squilibrio della flora batterica (disbiosi), con sovrappeso
o obesita. La disbiosi danneggia gli enterociti, le cellule intestinali epitelia-
li, lede le giunzioni strette (tight junctions) che consentono agli enterociti
di comportarsi da frontiera dinamica selettiva, aumenta l'infiammazione
di parete e la permeabilita della mucosa fino alla cosiddetta sindrome
dell'intestino che perde (leaky gut syndrome);




2. I'attivazione del sistema immunitario blocca la funzione dei recettori insu-
linici a causa della presenza di lipopolisaccaridi nell’intestino, provocando
e peggiorando l'insulino-resistenza;

3. l'insulino-resistenza induce I'aumento del testosterone prodotto A) dalle
cellule di Leydig contenute nell’ilo ovarico e B) dagli adipociti in caso di
sovrappeso/obesita, interferendo con la crescita follicolare.

Disbiosi, leaky gut syndrome e insulino-resistenza

Le modificazioni del microbiota nelle donne con PCOS non sono ancora state

ben comprese del tutto. | risultati degli studi non sono a oggi univoci.

Alcuni studi hanno dimostrato nelle pazienti con PCOS livelli sierici aumen-

tati di dimetilamina, indicativi di un’intensa attivita microbica intestinale (Sun

et al, 2012). E stato confermato che, aumentando la permeabilita intestinale,

il microbiota intestinale & coinvolto nell’insulino-resistenza e nelle alterazioni

mestruali nelle pazienti con PCOS.

L'alterazione del microbiota non causa soltanto insulino-resistenza, ma inter-

ferisce anche con i livelli di peptide YY (PYY) e di grelina, incrementando il

rischio di aumento del BMI (Lin et al, 2015). La ridotta biosintesi di acidi grassi

a catena corta (molecole come acetato, butirrato e propionato) porta a una ri-

dotta produzione di ormoni intestinali come grelina, PYY e glucagon-like pep-

tide 1 (GLP1), che influenzano il rilascio di gonadotropine: questo potrebbe
alterare I'equilibrio dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio secondo un meccanismo

in via di definizione (Cardoso et al, 2015).

Le modificazioni del microbiota presenti nella PCOS e nelle disbiosi associate:

- aggravano la disfunzione ovarica;

- alterano le funzioni metaboliche;

- esacerbano l'inflammazione a carico della parete intestinale, compromet-
tendone la capacita di assolvere con efficacia alla funzione di frontiera dina-
mica e selettiva;

- peggiorano la stessa disbiosi, con ripercussioni a livello metabolico, immu-
nitario ed epatico (Tabella 1).

Microbiota intestinale e ormoni sessuali

L'iperandrogenismo modifica la struttura del microbiota, alterando la perme-
abilita intestinale e stimolando il processo dell'insulino-resistenza. In piu, la
secrezione di androgeni puo aumentare la lisi del tessuto adiposo viscerale
con un aumento di acidi grassi, aggravando i livelli di insulino-resistenza e
favorendo I'insorgenza e lo sviluppo della PCOS (Li et al, 2019).

Meccanismo di permeabilizzazione intestinale

| cambiamenti nel microbiota intestinale possono portare a una diminuita ef-
ficienza della barriera intestinale, con un aumento della sua permeabilita. In
questa condizione, i batteri Gram-negativi possono rilasciare lipopolisaccaridi
(LPS) di parete, causando endotossiemia. Quando gli LPS si legano ai recetto-
ri, vengono rilasciate citochine pro-infiammatorie e si attiva la via del fattore
nucleare kappa B (NF-kB ) (Liu T et al, 2017): questa attivita infammatoria ri-
sulta in elevati livelli di TNFa e IL-6 sia a livello sierico che nel liquido follicola-




Tabella 1

Microrganismo Modificazione Cambiamenti Bibliografia

in PCOS
Escherichia Aumenta Alterata produzione di acidi Liu R et al, 2017
e Shigella grassi a catena corta 2

alterata barriera intestinale,
riduzione delle difese
immunitarie, danno metabolico

Lattobacilli e Diminuiscono Promuovono l'assorbimento Zhao et al, 2020
Bifidobatteri dei nutrienti e supportano

I'immunita
Bacteroides Aumenta Ridotti livelli di acido Qi et al, 2019
vulgatus glicodeossicolico e

tauroursodeossicolico =
aumento di IL-22 &>
alterazioni nel metabolismo
della bile, infertilita e danno
ovarico da flogosi

Prevotella Dubbio: in alcuni | Perdita di metaboliti Ley 2016
studi aumenta, antinfiammatori,
in altri diminuisce | effetto proinfiammatorio Zeng et al, 2019

dannoso per |'ospite

re (Cardoso et al, 2015). L'infiammazione ovarica causa insulino-resistenza che
aumenta i livelli di LH, ma le ovaie rispondono poco alla stimolazione a causa
dell'inflammazione, e conseguentemente si alzano i livelli di testosterone e
androgeni. L'alta concentrazione di androgeni promuove l'insulino-resisten-
za, che favorisce un’obesita centrale con accumulo adiposo a livello viscerale
(Dumesic et al, 2016).

I metaboliti che contribuiscono allo sviluppo della PCOS

La genesi della PCOS & multifattoriale. | metaboliti che concorrono al suo

insorgere e alla sua progressione includono:

e acidi biliari: sono derivati dal colesterolo e sono metabolizzati dai batteri
intestinali, che regolano anche il recettore della vitamina D e il recettore far-
nesoide X (FXR). Tramite la metabolizzazione degli acidi biliari i batteri inte-
stinali vanno a interferire con il metabolismo lipidico e glucidico. Alcuni acidi
biliari legano i recettori accoppiati a proteine G TGR5 e FXR, stimolando
la secrezione di GLP-1: questo potrebbe avere in futuro valore terapeutico
(Pathak et al, 2018);

e acidi grassi a catena corta (short-chain fatty acid, SCFA): acidi carbossilici
lineari come acetato, butirrato e propionato. Sono derivati dal cibo grazie
alle interazioni fra i batteri intestinali e la fibra alimentare (carente se |'a-
limentazione & squilibrata e quando si abusa di junk food). Nelle pazienti
con PCOS ci sono bassi livelli di Akkermansia, Blautia e Roseburia, batteri
che biosintetizzano acidi grassi a catena corta: di conseguenza ci sono livelli
ridotti di SCFA. Gli SCFA agiscono a livello delle cellule beta del pancreas
e regolano il rilascio di ormoni come grelina, PYY e GLP1 (glucagon-like




peptide 1), ovvero ormoni che regolano la sensibilita all'insulina e la sazieta
(Murugesan et al, 2018);

¢ ceramidi: sono aumentate sia nelle pazienti con disbiosi intestinale che nelle
pazienti con PCOS e obesita. Alcuni microrganismi, come i Bacteroidetes,
aumentano la produzione di ceramidi e sfingolipina: c’é correlazione fra
questa disbiosi e un alterato metabolismo glucidico (Kayser et al, 2019);

¢ trimetilammina-N-ossido (TMAOQO): derivati dal metabolismo di carnitina
e colina vengono metabolizzate dai batteri intestinali. Livelli aumentati di
TMAO sono correlati a malattie cardiovascolari, insulino-resistenza e dia-
bete mellito di tipo 2. Nelle pazienti con PCOS sono stati trovati valori di
TMAO e dei suoi metaboliti piu elevati che nella popolazione sana: questo
potrebbe essere alla base dell’aumentato rischio cardiovascolare, dato il suo
impatto pro-aterosclerotico e metabolico (Annunziata et al, 2021).

Conclusioni

L'adolescenza rappresenta un periodo di particolare vulnerabilita per lo svi-
luppo e la progressione della PCOS, perché fattori epigenetici, correlati allo
stile di vita, possono aumentare la penetranza e |'espressivita dei geni che
predispongono alla PCOS stessa.

Scelte alimentari con cibo spazzatura (junk food), ad alto contenuto di acidi
grassi e zuccheri semplici, e povero di fibre, possono contribuire all'aumento
di peso, peggiorando sovrappeso e obesita; aumentare la disbiosi intestinale
e 'infammazione della parete intestinale, con peggioramento dell'infiamma-
zione loco-regionale e sistemica; peggiorare |'insulino-resistenza e l'iperan-
drogenemia.

La modificazione costante e consistente degli stili di vita, con grande atten-
zione all'attivita fisica, a migliori scelte alimentari, alla qualita e alla quantita di
sonno, e al miglioramento dello stato emotivo, anche attraverso un qualificato
aiuto psicologico, possono ottimizzare il quadro clinico, migliorando non solo
la fertilita ma anche il progetto di longevita e benessere in luminosa salute.
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