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L’ovaio post-menopausale si trasforma in una hub-immunologica ?  
 

Figliolo, i sentimenti sono tutto ciò che le donne hanno.  
Vengono dalle loro ovaie. 

Stan Smith 
Uno  dei migliori  giocatori nella storia del tennis.  

 

L'ovaio è riconosciuto come uno degli organi che invecchiano più rapidamente nel corpo umano, 
con un declino funzionale evidente decenni prima che si osservi un invecchiamento manifesto di 
altri organi  
 

   
 
Hansen KR et al. A new model of reproductive aging: the decline in ovarian non-growing follicle number 
from birth to menopause. Hum Reprod. 2008 Mar;23(3):699-708.  

Le donne nascono con un numero fisso di follicoli ovarici, o riserva ovarica, che contribuiscono alla 
fertilità e alla funzione endocrina. La riserva ovarica, che si esaurisce con l'età, determina la durata 
della vita riproduttiva e stabilisce i tempi della menopausa  
Shadyab et al. Ages at menarche and menopause and reproductive lifespan as predictors of exceptional 
longevity in women: the Women's Health Initiative Menopause 24(1):p 35-44, January 2017.   

La menopausa, definita come la cessazione permanente delle mestruazioni per almeno 12 mesi 
consecutivi, si verifica in genere intorno ai 50 anni e segna la fine della funzione riproduttiva 
ovarica  
Mondal A et al. Stochastic analysis of human ovarian aging and menopause timing. Biophys J. 2025 Apr 
1;124(7):1095-1104.  

L'inizio della menopausa è collegato a un aumento del rischio di cancro ovarico  
Raj A et al. The Impact of Menopause on Cardiovascular Aging: A Comprehensive Review of Androgen 
Influences. Cureus. 2023 Aug 16;15(8):e43569.  

osteoporosi  
Yong EL et al. Menopausal osteoporosis: screening, prevention and treatment. Singapore Med J. 2021 
Apr;62(4):159-166.  

e neurodegenerazione  
Wood Alexander et al. The interplay between age at menopause and synaptic integrity on Alzheimer’s 
disease risk in women. Sci Adv, 11(10), eadt0757.  

 evidenziando l'influenza sproporzionata dell'ovaio sull'invecchiamento sistemico nelle donne e 
sulla durata complessiva della vita in salute. Grazie ai progressi in campo medico e sanitario, molte 
donne possono aspettarsi di vivere per decenni in menopausa. Nonostante l'aumento della 
longevità, sappiamo ancora sorprendentemente poco sulla biologia e la funzione dell'ovaio in 
menopausa. 

https://journals.lww.com/menopausejournal/toc/2017/01000


La visione tradizionale dell'ovaio in postmenopausa è che sia in gran parte composto da tessuto 
connettivo fibroso ormonalmente inattivo  
Tepper R et al. Ovarian volume in postmenopausal women--suggestions to an ovarian size 
nomogram for menopausal age. Acta Obstet Gynecol Scand. 1995 Mar;74(3):208-11.  
 
La classica descrizione istologica descrive tipicamente l'ovaio in postmenopausa come un organo 
fibrotico a volume ridotto, con deplezione follicolare, assottigliamento corticale, perdita della 
distinzione cortico-midollare, invaginazioni epiteliali (cisti da inclusione) e abbondanti corpi 
albicanti.  
 

  In effetti, la fibrosi ovarica, caratterizzata dall'espansione 
dei fibroblasti e dall'accumulo di matrice extracellulare (ECM), è un fattore chiave nella 
disfunzione ovarica legata all'età  
 
Amehara et al. Female reproductive life span is extended by targeted removal of fibrotic collagen from 
the mouse ovary. Sci Adv, 8(24), eabn4564.   

Tuttavia, dati emergenti suggeriscono che l'ovaio in postmenopausa potrebbe non essere così 
quiescente come si pensava in precedenza. Anche dopo la menopausa, l'ovaio può mantenere 
l'attività endocrina e paracrina, inclusa la produzione di androgeni e la segnalazione locale, con 
potenziali effetti sistemici. 
Rinaudo P et al Endocrine function of the postmenopausal ovary. Endocrinol Metab Clin North 
Am. 2004 Dec;33(4):661-74.  
A livello molecolare, gli atlanti trascrittomici a singolo nucleo, a singola cellula e spaziali delle ovaie 
umane stanno iniziando a rivelare cambiamenti coordinati legati all'età nella segnalazione, nel 
metabolismo e nelle risposte allo stress in diversi tipi cellulari, riecheggiando le traiettorie di 
invecchiamento osservate in altri organi  
Wu M et alSpatiotemporal transcriptomic changes of human ovarian aging and the regulatory role of 
FOXP1. Nat Aging. 2024 Apr;4(4):527-545.  

Tuttavia, molti studi si sono concentrati sul tessuto ovarico di donne in pre- o perimenopausa, con 
dimensioni del campione limitate. Di conseguenza, lo stato molecolare dell'ovaio umano 
"invecchiato e normale" nei decenni successivi alla cessazione della riproduzione rimane poco 
esplorato. Analogamente agli studi trascrittomici, gli studi proteomici esistenti sull'ovaio umano 
rimangono pochi e sono in genere limitati a piccole coorti, con un focus primario sul tessuto 
premenopausale o sulla transizione menopausale precoce  
Zhang LQ et al. Identification of differentially expressed proteins in the ovaries of menopausal 
women. Arch Gynecol Obstet. 2014 Dec;290(6):1179-86.  
 
 

 



 

 
Complessivamente è evidente che l'ovaio in postmenopausa continua a subire un attivo 
rimodellamento molecolare anche molto tempo dopo la cessazione della funzione riproduttiva, 
caratterizzato da spostamenti verso vie infiammatorie, del complemento e associate al matrisoma, 
nonché da un aumento dei fattori secretori associati al danno. Questo continuo rimodellamento 
molecolare che si verifica nell'ovaio in postmenopausa mette in discussione l'idea che l'ovaio sia 
un innocente spettatore nel periodo post-riproduttivo e suggerisce invece un ruolo 
potenzialmente più attivo nell'invecchiamento sistemico e nel rischio di malattie croniche nelle 
donne. 
 

Il team di Francesca Duncan della Feinberg School of Medicine della Northwestern 
University  
 

   
 
nel report 
 

Converse A et al. 
The post-reproductive ovary shifts from  
a reproductive to an immune-like organ. 
Mol Hum Reprod. 2026 Jun 10:gaag038. 

 
Ha dimostrato che le ovaie dei topi anziani vengono infiltrate da cellule immunitarie e possono 
secernere segnali immunitari nell'organismo.  
 
Utilizzando analisi istologiche e trascrittomiche di massa di ovaie di topi giovani (2 mesi), anziani 
(18 mesi) e post-riproduttivi (24 mesi) in età riproduttiva, è stata mappata l'evoluzione 
dell'identità ovarica oltre l'esaurimento follicolare. Come previsto, la perdita di follicoli, il 
rimodellamento stromale e l'aumento della deposizione di collagene sono stati osservati nei 
gruppi di topi anziani e post-riproduttivi.  
 
Le analisi trascrittomiche hanno rivelato un passaggio dalla funzionalità riproduttiva a una firma 
immunodominante con l'età. Di conseguenza, le ovaie post-riproduttive hanno mostrato una 
maggiore infiltrazione di linfociti T, macrofagi e cellule giganti multinucleate.  
 
Sebbene le ovaie anziane e post-riproduttive differiscano sostanzialmente da quelle giovani, 
mostrano anche discrete differenze trascrittomiche, indicando che l'ovaio continua a subire 
cambiamenti molecolari anche dopo la senescenza riproduttiva.  
 



Infine, le modificazioni età-dipendenti dei fattori ovarici che si prevede vengano secreti 
suggeriscono che l'ovaio post-riproduttivo potrebbe essere una fonte di mediatori di segnalazione 
pro-infiammatori con il potenziale di modulare i tessuti extra-ovarici.  
 
Questi risultati mettono in discussione l'ipotesi che l'ovaio post-riproduttivo sia inerte, indicando 
invece che acquisisce un'identità immunitaria con una potenziale influenza endocrina e paracrina 
sull'invecchiamento dell'intero organismo. 
 

Considerazioni 

 

Le conseguenze di questi cambiamenti non sono chiare, ma una trasformazione simile negli esseri 
umani potrebbe avere implicazioni per la salute dopo la menopausa. 
 
Questa ricerca cambia la prospettiva degli scienziati sull'ovaio post-riproduttivo, trasformandolo 
da "un guscio vuoto e inutile" a qualcosa con una potenziale nuova funzione,  
 
Cinque anni fa, Duncan si è unita a un ampio progetto dei National Institutes of Health (NIH) per 
studiare le cellule che entrano in uno stato di non divisione noto come senescenza. Si sospetta che 
queste cellule siano responsabili dei sintomi dell'invecchiamento, accumulandosi nel tempo in vari 
tessuti. Duncan voleva mappare le cellule senescenti nelle ovaie umane funzionanti. Idealmente, 
avrebbero voluto studiare questo fenomeno lungo tutto l'arco della vita riproduttiva, ma non è 
fattibile ottenere ovaie da giovani donne sane. Quindi il suo team si è rivolto esclusivamente a 
donne in postmenopausa, a cui a volte vengono rimosse le ovaie per vari problemi medici. "Ero 
entusiasta di far parte dell'iniziativa, ma ero anche dispiaciuta di dover esaminare ovaie che 
erano essenzialmente non funzionali", ricorda Duncan. 
 
Esaminando le ovaie di donne di età compresa tra i 50 e i 75 anni, il suo team ha scoperto che le 
cellule di quest'organo producono proteine diverse con l'età, una scoperta che hanno pubblicato 
alcuni mesi fa come nel preprint (disponibile su bioRxiv)   
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Sono stati analizzati i proteomi di ovaie sane e non patologiche mediante spettrometria di massa 
(acquisizioni indipendenti dai dati) in 28 donne in postmenopausa (di età compresa tra 50 e 75 
anni), suddivise in tre gruppi di età (50-59, 60-69, ≥70).  
 

Sono stati quantificati 5.812 gruppi di proteine e osservato cambiamenti progressivi associati 

all'età, con 117 proteine significativamente alterate nel confronto tra il gruppo di età ≥70 e quello 
di età compresa tra 50 e 59 anni.  
 
L'analisi multivariata ha dimostrato una chiara separazione tra le coorti di età 50-59 e ≥70 anni, 
con profili proteici che si spostano dalle funzioni di regolazione genica/RNA nelle ovaie più giovani 
alle vie metaboliche, di trasporto e immunitarie innate/del complemento nelle ovaie più anziane.  
Attraverso l'analisi dell'abbondanza differenziale, la modellazione multivariata e la modellazione 
lineare aggiustata per covariate sono confluite su un insieme condiviso di candidati associati 
all'età, rafforzando il supporto per l'aumento del rimodellamento della matrice extracellulare, 
della segnalazione infiammatoria e della perdita di componenti strutturali/cheratinici con 
l'avanzare dell'età.  
 
L'arricchimento dei pathway ha inoltre identificato un aumento dei pathway infiammatori e del 
matrisoma, nonché una maggiore abbondanza di fattori secreti associati al danno decenni dopo la 
menopausa. Le proteine secrete del matrisoma WNT4 e la fibromodulina (FMOD) sono emerse 
come candidati associati all'età e sono state validate mediante immunoistochimica.  
 
Questi dati modificano radicalmente la nozione dell'ovaio postmenopausale come organo inerte 
e dimostrano invece un rimodellamento molecolare attivo e continuo che ha una potenziale 
rilevanza per la segnalazione tissutale e implicazioni per la salute delle donne. 
 
In sintesi non è ancora chiaro se le ovaie in età avanzata svolgano effettivamente una qualche 
forma di segnalazione immunitaria o se diventino semplicemente un serbatoio involontario di 
cellule immunitarie.  
 
L'ovaio potrebbe diventare un sito in cui le cellule immunitarie... arrivano e subiscono delle 
modifiche che potrebbero avere effetti sistemici e spiegare perché  le donne tendono ad essere 
meno sane degli uomini con l'avanzare dell'età, pur vivendo più a lungo. L'ovaio, dopo la 
menopausa, potrebbe secernere molecole che predispongono all'infiammazione cronica durante 
la menopausa. La mancanza di conoscenze sulla biologia ovarica dopo la menopausa è un dovere  
per la salute delle donne, studiare questo misterioso periodo. 
 


