28

GYNECO AOGOI NUMERO 2 - 2024

SISTEMA
RIPRODUTTIVO
FEMMINILE

L’OVAIO HA ENTRAMBE LE FUNZIONI, sia quella ri-
produttiva che quella-endocrina. La funzione ri-
produttiva € controllata principalmente dall’as-
se ipotalamo-ipofisi-ovaio (HPO) durante ogni ci-
clo mestruale fisiologico. La funzione endocrina
ovarica comporta la secrezione di ormoni steroi-
dei, inclusi gli estrogeni, il progesterone oltre a
una piccola quantita di androgeni e varie cito-
chine.

I1 complesso controllo della funzione riprodutti-
va attraverso I’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, sot-
tolinea il ruolo critico della funzione endocrina
ovarica nella secrezione ormonale e la sua in-
fluenza su vari organi riproduttivi. Evidenzia al-
tresi 'importanza della riserva follicolare nel con-
trollo delle funzioni riproduttive ed endocrine,
con un calo del numero e della qualita dei folli-
coli che si verifica dopo i 35 anni, portando ad un
invecchiamento ovarico accelerato. Questo pro-
cesso, caratterizzato dalla transizione verso la
menopausa, € caratterizzato da cambiamenti fi-
siologici e da un declino follicolare irreversibile,
che culmina infine nella menopausa. L'influen-
za dell’innervazione simpatica ovarica sulla re-
golazione ormonale é determinata dal ruolo del-
I’ormone anti-Miilleriano (AMH) come indicato-
re chiave della riserva ovarica. L'interazione di-
namica tra I’ormone follicolo-stimolante (FSH),
I’ormone luteinizzante (LH) e la funzione ovari-
ca sottolinea la complessita dei cambiamenti or-
monali legati all’eta, che alla fine portano alla
menopausa, il segno definitivo dell’invecchia-
mento ovarico.

L'invecchiamento del sistema riproduttivo fem-
minile, in particolare delle ovaie, ne accentua le
implicazioni cliniche come l'infertilita, le com-
plicazioni della gravidanza, i disturbi mestruali
e gli effetti sistemici dovuti alla carenza di estro-
geni. L'invecchiamento delle ovaie ha ridotto i tas-
si di gravidanza e aumentato gli esiti avversi do-
po i 31 anni di eta, insieme a varie manifestazio-
ni dell’invecchiamento ovarico, tra cui irregola-
rita mestruali e sanguinamento uterino anoma-
lo. La carenza di estrogeni determina cambiamenti
significativi a livello delle ovaie, dell’'endometrio,
della pelle e del sistema cardiovascolare, osseo e
muscolo-scheletrico. Questa panoramica com-
pleta sottolinea le molteplici conseguenze del-
I’invecchiamento ovarico sulla salute e sul be-
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L’invecchiamento ovarico é caratterizzato da un graduale
declino del numero e della qualita degli ovociti, che porta al
declino riproduttivo e alla possibile perdita della fertilita,
accompagnato da disfunzioni endocrine e anomalie del ciclo
mestruale. Oggi possiamo osservare I’inefficacia delle terapie
in relazione a questa patologia, in particolare I'insufficienza
ovarica prematura, che colpisce circa 1’1% delle donne sotto i
40 anni e lo 0,1% delle donne sotto i 30 anni
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nessere delle donne.Dobbiamo sottolineare gli in-
tricati meccanismi alla base dell’invecchiamento
ovarico nel ruolo dell’attivazione del follicolo pri-
mordiale (PMF) nella follicologenesi ovarica e nel
mantenimento della fertilita. La complessa rela-
zione tra danno ovarico durante la follicologene-
si e I'invecchiamento, imponendo la deplezione
follicolare all’atresia massiva e all’ovulazione.
Studi che abbracciano oltre tre decenni sono ser-
viti a chiarire i meccanismi regolatori della folli-
cologenesi, evidenziando il ruolo di vari ormoni,
citochine e il ruolo dell’autofagia e dell’apoptosi
nell’atresia follicolare, con particolare attenzio-
ne alla disfunzione mitocondriale e all’impatto
del deficit di MCL-1. Inoltre, sono serviti a capire
il contributo dei prodotti finali della glicazione
avanzata (AGE) all’invecchiamento ovarico e la
conseguente diminuzione della riserva ovarica e
dell’apporto vascolare.

Lattenzione all’invecchiamento, in particolare al-

I'invecchiamento ovarico, é diventata fondamen-
tale, spingendo alla ricerca di strategie per mi-
gliorare la fertilita e il benessere generale nel set-
tore riproduttivo. Questa urgenza mette in luce il
panorama in continua evoluzione della salute ri-
produttiva, dove I’attenzione é sempre pit rivol-
ta ad affrontare le sfide poste dal ritardo nella gra-
vidanza e ad esplorare strade per allungare la fer-
tilita e ’aspettativa di vita sana.

Interventi rigenerativi

POICHE LE NUOVE GENERAZIONI di donne ameri-
cane ed europee rimandano il parto di alcuni an-
ni nella loro vita, & pitl probabile che si trovino
ad affrontare il problema dell’insufficienza ova-
rica nel momento in cui sono pronte ad avere fi-
gli.

I1 nostro piano si basa sulla valutazione del pa-
ziente per I’eziologia dell’invecchiamento preco-
ce nel paziente e si concentra su entrambe le stra-
tegie, lo stile di vita e i trattamenti rigenerativi.
Oggi I’esplorazione della terapia con cellule sta-
minali e vescicole extracellulari (Esosomi) deriva-
te da cellule staminali, nonché del PRP ricco di ci-
tochine nella medicina riproduttiva, ha mostrato
grandi promesse e disponibilita negli studi precli-
nici e clinici per ritardare, prevenire o addirittura
invertire I'invecchiamento ovarico. Negli studi pre-
clinici, le scimmie rhesus forniscono un modello
adatto per studiare I'invecchiamento ovarico.

La ricerca ha osservato che I'utilizzo di PRP ricco
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ovarico

di citochine, cellule staminali mesenchimali de-
rivate dal midollo osseo (MSC del midollo osseo)
e frazione vascolare stromale dal tessuto adipo-
so per trattare pazienti con invecchiamento ova-
rico puo aumentare il volume ovarico, rafforzare
la regolazione ormonale e promuovere la rigene-
razione follicolare. Recentemente, diversi studi
clinici che utilizzano PRP autologo con citochine,
esosomi da plasmacellule e terapie cellulari nel
trattamento di pazienti con insufficienza ovarica
prematura hanno dimostrato dati preliminari in-
coraggianti nel salvataggio della funzione ovari-
ca complessiva, come evidenziato dall’aumento
del volume ovarico, dalla ripresa delle mestrua-
zioni oltre a livelli migliorati di estradiolo e au-
mento del numero di follicoli antrali stimolanti e
alleviamento dei sintomi della menopausa.

Le cellule staminali derivate dal midollo osseo
combinate con il plasma ricco di piastrine atti-
vato mostrano il potenziale per migliorare i ri-
sultati riproduttivi delle donne con infertilita le-
gata all’eta, superando gli effetti riparatori del
solo plasma ricco di piastrine. Sebbene siano an-
cora necessarie ulteriori ricerche su campioni
ovarici umani, la natura autologa dei fattori del-
le cellule staminali raccolti mediante mobilizza-
zione non invasiva, la loro combinazione con pla-
sma ricco di piastrine e la via di somministra-
zione locale suggeriscono che le cellule staminali
combinate con il trattamento con plasma ricco di
piastrine attivato potrebbero essere un’applica-
zione potenzialmente efficace e sicura per la pra-
tica clinica.

Le cellule staminali
derivate dal midollo
0sseo combinate
conil plasmaricco
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mostranoil
potenziale per
migliorareirisultati
riproduttivi delle
donne con infertilita
legata all’eta,
superando gli effetti
riparatori del solo
plasmariccodi
piastrine
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