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RUOLO DELL’INNERVAZIONE INTRAOVARICA 
NELLA PCOS
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FISIOPATOLOGIA DELLA PCOS

OVAIO NORMALE
(criteri di Rotterdam)

OVAIO PCOS
(criteri di Rotterdam)

• Ovulazione
• Normale produzione di 

ormoni
• Assenza di cisti ovariche

• Oligo/anovulazione
• A livello ecografico 

presenza di cisti ovariche
• Iperandrogenismo



FISIOPATOLOGIA DELLA PCOS

1. Difetti neuroendocrini (rapporto 
LH/FSH) 

2. Steroidogenesi ovarica alterata

3. Produzione di androgeni surrenalici 
alterata

4. Alterazione del metabolismo del 
cortisolo 

5. Resistenza all'insulina e iperinsulinemia

6. Aumento dell'attività nervosa (s.n. 
simpatico)

7. Fattori genetici



REGOLAZIONE DELLA FUNZIONE OVARICA

Oltre 
alla regolazione 

della funzione ovarica 
tramite 
l’asse 

ipotalamo-ipofisi,

l’OVAIO 
è controllato 

anche dal Sistema 
Nervoso Autonomo 



I nervi dell’Ovaio provengono dal simpatico toraco-lombare 
e dalle fibre parasimpatiche che fuoriescono dai fori sacrali 
S2-S4. Questi nervi giungono all’ovaio tramite i vasi arteriosi 
attorno ai quali formano un ricco plesso.

Il plesso utero-ovarico, è costituito da fibre nervose, 
provenienti dal plesso pelvico, seguono il ramo ovarico 
dell’arteria uterina. Dalle ricche reti nervose della midollare 
emanano fibre che, o seguendo i vasi o isolate, si portano 
alla corticale: si tratta di fibre mieliniche adrenergiche e 
colinergiche, destinate per lo più all’innervazione vaso-
motoria. 

Le fibre nervose sono presenti attorno a follicoli. 
Le fibre sensitive dell’ovaio raggiungono il midollo spinale 
attraverso le radici posteriori di T10-12, L1, S2-S4. 

INNERVAZIONE OVARICA
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L’INNERVAZIONE OVARICA AUMENTA NELLA PCOS

Tong X et al. 2020 Ovarian Innervation Coupling With Vascularity: The Role of Electro-Acupuncture in 
Follicular Maturation in a Rat Model of Polycystic Ovary Syndrome. Front. Physiol. 11:474



IL NETWORK VISCERO-SIMPATICO

Il Sistema Nervoso Simpatico e il Sistema Sensoriale sono interconnessi tra loro,  in quanto esistono:
- fibre afferenti sensoriali che portano informazioni dalla periferia (es. ovaio) al livello centrale
- fibre efferenti che trasmettono gli input dal livello centrale all’organo target (es. ovaio)

Questo network è definito arco riflesso viscero-simpatico
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Heider, Fertil Steril, 2001

LE FIBRE NERVOSE AUMENTANO NELLA PCOS
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Sverrisdottir, Am J Physiol Endocrinol Metab, 2008

Le evidenze cliniche riportano che le pazienti con PCOS presentano 
Iperattività nel sistema nervoso simpatico

AUMENTA ANCHE L’ATTIVITÀ DEL SISTEMA SIMPATICO NELLA PCOS 



Yildirir et al., 2006; Giallauria et al., 2008; 
Tekin et al., 2008; Dissen et al., 2009). 

LA PCOS È CARATTERIZZATA DA UN DISORDINE NEUROENDOCRINO 
DEL SISTEMA SIMPATICO

Ulteriori evidenze correlano l’aumento del 
mediatore del sistema simpatico VIP all’incremento 
della secrezione del Testosterone in vivo



La PCOS è caratterizzata da un disordine Neuroendocrino
del Sistema Nervoso Sensoriale

Evidenze cliniche riportano che le pazienti con PCOS presentano iperattività nel 
Sistema Nervoso Sensoriale

Calcitonin Gene-
Related Peptide 

(CGRP)
aumenta 

nelle donne 
con PCOS

Z. Zhang et al. / Peptides 34 (2012) 343–348 
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Le donne con PCOS hanno mostrato livelli plasmatici di CGRP più elevati, che erano positivamente 
correlati con i parametri ormonali e metabolici, suggerendo che il CGRP potrebbe partecipare al 

processo patologico della PCOS.
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L'eliminazione delle fibre noradrenergiche prima 
dell'instaurarsi della sindrome dell'ovaio policistico 
previene due caratteristiche della sindrome, il blocco 
dell'ovulazione e l'iperandrogenismo. 

Negli animali che hanno già sviluppato la sindrome 
dell'ovaio policistico, la denervazione simpatica ripristina 
la capacità ovulatoria, ma non è efficiente nel ridurre 
l'iperandrogenismo.

NEL MODELLO PRECLINICO (ANIMALE) L’ABLAZIONE DELLE FIBRE 
NORADRENERGICHE PREVIENE E CURA LA PCOS 



L’IPOSTESI DI LAVORO

Evidenze precliniche e cliniche da letteratura riportano che le pazienti con PCOS presentano

un disordine del SN a livello ovarico e che l’attenuazione del sistema nervoso simpatico 
riduce il fenotipo PCOS nel modello preclinico.

Scopo del Progetto: 
Valutare l’iperattività del sistema nervoso simpatico e sensoriale in donne con PCOS

>> nel liquido follicolare
>> nel sangue e urina (sistemico)

Identificare se esiste una correlazione clinica e se può essere modulato con principi 
Nutraceutici
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EVIDENZE DAL PROGETTO IN CORSO SU DONNE CON PCOS (IVF)

VIP



EVIDENZE DAL PROGETTO IN CORSO SU DONNE CON PCOS (IVF)

GCRP AUMENTA NEL 
FLUIDO FOLLICOLARE  DI 

DONNE CON PCOS

Unpublished data



EVIDENZE DAL PROGETTO IN CORSO SU CELLULE IN VITRO
RUOLO GCRP A LIVELLO OVARICO

La proteina regolatrice acuta steroidogenica (StAR) regola il 
passaggio limitante la velocità nella biosintesi degli steroidi
GCRP sembra upregolare StAR a dossaggi più alti

Unpublished data



Meccanismo d’azione di Nutraceutici a base di Curcuminodi sul riflesso
viscero-simpatico

Fig. da Yang et al. 2017



Meccanismo d’azione di Nutraceutici a base di Curcuminodi (Gonalia) sul
riflesso viscero-simpatico

Attraverso il legame con il recettore TRPV1 espresso sulle FIBRE SENSORIALI, la curcumina attiva il rilascio lento del 
calcio, inibendo quindi il rilascio del neuropeptide CGRP/VIP 

Curcuminodi

AZIONE 
SUI NEUROPEPTIDI DEL SN 
SIMPATICO E SENSORIALE

Progetto in corso atto a valutare la 
modulazione del GCRP e VIP con un principio 
nutraceutico a base di Curcuminoidi in donne 
con PCOS

1
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1. I LIVELLI DI NEUROPEPTIDI (VIP E CGRP) SONO AUMENTATI NEL FF DELLE 
PAZIENTI CON PCOS E SIMILMENTE IPOTIZZIAMO CHE SONO AUMENTATI NEL 
PLASMA DELLE PAZIENTI CON PCOS. 

2. CGRP POTREBBE AVERE UN RUOLO NEL CONTROLLO STEROIDOGENESI

3.QUESTE EVIDENZE POTREBBERO ESSERE INTERESSANTI PER LA DIAGNOSI E LO 
SVILUPPO DI APPROCCI TERAPEUTICI A BASE DI CURCUMINOIDI CHE HANNO UN 
RAZIONALE D’USO

CONCLUSIONI PRELIMINARI SULL’IMPATTO DEL SISTEMA NERVOSO IN PCOS
E POSSIBILI APPROCCI TERAPEUTICI (1)



GRAZIE PER L’ATTENZIONE!
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