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Prefazione
Presidenta SIRU

Paola Piomboni & Egidio Fino & Guglielmo Ragusa

La fertilita maschile rappresenta un elemento fondamentale
non solo per la procreazione, ma anche per la salute generale
e il benessere psicofisico dell'uomo. In un contesto sociale in
cui le dinamiche legate alla fertilita sono sempre piu comples-
se e le cause di infertilita maschile emergono con crescente
evidenza, diviene imprescindibile un approccio olistico e infor-
mato. Questo volume si pone I'obiettivo di esplorare a fondo
la tematica della fertilita maschile, adottando una prospettiva
integrata che abbraccia le competenze della medicina andro-
logica, della scienza della nutrizione e della comprensione del
ruolo cruciale dello stile divita.

Attraverso i contributi di specialisti in diversi ambiti, il letto-
re sara condotto in un percorso che inizia con la compren-
sione dei meccanismi fisiologici che sottendono la funzione
riproduttiva maschile, dalle dinamiche dello sviluppo pubera-
le alle intricate fasi della spermatogenesi e all'interpretazione
dell'esame delliquido seminale. Verranno analizzate le cause di
infertilita, dalle predisposizioni genetiche alle problematiche
andrologiche, senzatrascurare l'impatto dell'etael'importanza
della prevenzione, con un focus sulla crioconservazione come
opzione preservativa.

Una parte significativa del volume e dedicata all'esplorazio-
ne del ruolo incisivo che lo stile di vita e le abitudini alimentari
esercitano sulla fertilita maschile. Verranno esaminati gli effet-
ti disostanze nocive come l'alcol e il fumo, I'importanza dell'at-
tivita fisica e le implicazioni di condizioni metaboliche come
I'obesita e il sottopeso. Un'attenzione particolare sara rivol-
ta all'esposizione a interferenti endocrini e all'inquinamen-
to ambientale, fattori sempre piu riconosciuti come potenziali
nemici della fertilita.



Il volume approfondira inoltre il legame tra lo stress e la funzio-
ne riproduttiva maschile, aprendo la strada alla discussio-
ne sul ruolo chiave di specifici nutrienti. Un'ampia sezione
sara dedicata alle vitamine, agli inositoli, agli antiossidan-
ti e ad altri composti bioattivi, evidenziando il loro potenziale
contributo al mantenimento e al miglioramento della fertilita.
L'alimentazione, con i suoi macro e micronutrienti, sara analiz-
zata in dettaglio, esplorando l'impatto di diverse categorie di
alimenti e modelli dietetici, come la dieta mediterranea e la
dieta chetogenica, sul benessere riproduttivo maschile e sui
livelliditestosterone.

Unaspettoinnovativo e dicrescenteinteresse e rappresentato
dall'analisi del ruolo del microbiota intestinale e della sua inte-
razione conla fertilita maschile e le patologie urologiche, come
la prostatite. Quest'ultima sara affrontata sia dal punto di vista
medico che nutrizionale, esplorando il potenziale di approc-
ci naturali e di modifiche dietetiche. Verranno inoltre discussi il
varicocele e ladisfunzione erettile, analizzando le possibili stra-
tegie diintervento a livello nutrizionale. Infine, il volume affron-
tera tematiche delicate come I'oncologia testicolare e il ruolo
del nutrizionista nel supporto al paziente, I'aging testicolare e
le nuove frontiere della seminologia.

Questo lavoro collettivo si propone come una risorsa prezio-
sa per professionisti della salute, coppie in cerca dirisposte e
chiunque desideri approfondire la complessa interazione tra
salute maschile, fertilita, nutrizione e stile di vita, nella convin-
zione che una conoscenza approfondita sia il primo passo
verso scelte consapevoli e un futuro piu fertile e sano.



Prefazione
Presidente SIA

Alessandro Palmieri

Carilettori,

come Presidente della societa italiana di Andrologia, societa
chesioccupaingenerale delbenessere delmaschio ein parti-
colare della fertilita maschile, € con grande piacere che vi
presento questo eBook dedicato a un tema di crescente rile-
vanza: lanutrizione e la fertilita maschile.

Negli ultimi anni, I'attenzione verso la salute riproduttiva
maschile & aumentata, non solo in ambito medico ma anche
nella consapevolezza collettiva. Tuttavia, troppo spesso il
ruolo dell'alimentazione viene sottovalutato, nonostante sia un
fattore chiave per il benessere ormonale, la qualita del liquido
seminale e, pitin generale, la salute dell’'uomo.

Questo lavoro nasce con I'obiettivo di offrire una guida chia-
ra, basata sulle piu recenti evidenze scientifiche, per aiutare
uomini di tutte le eta a comprendere I'importanza di uno stile di
vita sano e, in particolare, di un’alimentazione equilibrata, nella
prevenzione e nel trattamento dei disturbilegati alla fertilita.

Ringrazio tutti gli esperti che hanno contribuito alla realizzazio-
ne diquesto eBook, condividendo le loro competenze e laloro
passione.

Sono certo che queste pagine saranno non solo una fonte
preziosa di informazioni, ma anche uno stimolo a prendersi

curadiseéinmodo piu consapevole.

Buona lettural



Prefazione
scientifica

Veronica Corsetti & Serena Capurso

La fertilita maschile rappresenta oggi un ambito di crescen-
te interesse clinico e scientifico, alla luce del preoccupan-
te aumento dei casi diinfertilita di coppia e della progressiva
riduzione della qualita del liquido seminale osservata su scala
globale. Se in passato I'attenzione si concentrava quasi esclu-
sivamente sulla salute riproduttiva femminile, le piu recen-
ti evidenze scientifiche hanno dimostrato la necessita di un
approcciointegrato, chericonosca pienamente il ruolo crucia-
le dellacomponente maschile.

Numerosi fattori - genetici, endocrinologici, ambientali, nutri-
zionali e comportamentali - influenzano in modo diretto e
significativo la qualita del liquido seminale e, piu in generale,
la funzione riproduttiva del’'uomo. Diventa quindi fondamen-
tale adottare una prospettiva multidisciplinare che coinvol-
ga andrologi, endocrinologi, nutrizionisti, biologi, psicologi e
altri specialisti, con I'obiettivo condiviso di costruire percorsi
personalizzati diprevenzione, diagnosi e intervento.

Questo ebook nasce dallimpegno e dalla collaborazio-
ne di due biologhe nutrizioniste, la Dott.ssa Veronica Corsetti,
coordinatrice del GIS Nutrizione della SIRU (Societa ltaliana
della Riproduzione Umana), e della Dott.ssa Serena Capurso,
responsabile dell’Area Nutrizione della SIA (Societa ltaliana
di Andrologia). Da anni siamo entrambe impegnate nella divul-
gazione scientifica sul tema, lavoriamo con dedizione affin-
ché la fertilita maschile riceva I'attenzione che merita, sia da
parte della comunita medica che dell’opinione pubblica.
La nostra attivita € animata dalla profonda convinzione che una
maggiore consapevolezza, fondata su conoscenze rigorose,
possa rappresentare un passo fondamentale verso il migliora-
mento della salute riproduttiva maschile.



Nel cuore delle due societa scientifiche che rappresentia-
mo, risiede il principio fondamentale della multidisciplinarieta.
Crediamo fermamente che solo attraverso l'integrazio-
ne di competenze e professionalita diverse sia possibi-
le garantire un approccio olistico e centrato sul paziente.
Le figure professionali che coesistono all'interno delle nostre
societa scientifiche - medici, biologi, psicologi e altri esperti -
si uniscono con I'obiettivo di mettere 'uomo e la sua salute al
centro delpercorso.

Questo ebook non e solo uno strumento di divulgazione, ma
anche il frutto di un impegno concreto nel creare una rete di
conoscenze, competenze e sensibilita, capace di rispondere
alle esigenze di ogni paziente. La varieta di figure professionali
coinvolte testimonia il nostro sforzo nel promuovere una cultu-
ra della collaborazione e nell’offrire soluzioni che siano efficaci,
scientifiche e, soprattutto, umane.

Lo stigma sociale associato ai problemi di fertilita maschi-
le contribuisce frequentemente a ritardi nella diagno-
si, rendendo ancora piu importante sensibilizzare sul tema.
Proprio per questo, abbiamo deciso di approfondire tema-
tiche a 360 gradi, che possano servire sia come strumen-
to di aggiornamento per i professionisti, sia come guida per la
popolazione generale. lInostro obiettivo € che chiunque legga
questo ebook possa rendersi conto delllimportanza della
prevenzione primaria e di uno stile di vita sano nel preservare
e migliorare la fertilita maschile.

In quest’ottica, il presente ebook offre un contributo chia-
ro, aggiornato e basato sulle piu recenti evidenze, inte-
grando aspetti medici, nutrizionali e legati allo stile di vita,
La struttura dell’opera segue un’organizzazione sistematica,
con capitolitematici che approfondiscono:

le cause organiche e genetiche dell’infertilita maschile;
I'influenza dell'lambiente e degliinterferentiendocrini;

ilruolo deglistili divita e dell’attivita fisica;

I'impatto dell’alimentazione, dei micronutrienti, degliintegra-
tori e delle strategie nutrizionali;

le principalipatologie correlate, come obesita, prostatiti

e varicocele.



Ciascun capitolo, curato da esperti di diverse discipline,
coniuga rigore scientifico e applicabilita pratica, proponen-
do strategie di prevenzione e trattamento efficaci e perso-
nalizzabili. Questa pubblicazione intende essere non solo una
risorsa formativa per i professionisti della salute, ma anche
un riferimento divulgativo per il pubblico generale, interes-
sato a comprendere come preservare € migliorare la propria
fertilita attraverso scelte consapevoli e basate sulla scien-
za. In un contesto sempre piu caratterizzato da fattori di
rischio ambientali e abitudini poco salutari, I'obiettivo e offri-
re strumenti concreti e validati per prendersi cura della salu-
te riproduttiva maschile, a partire da un approccio preventivo,
integrato e multidimensionale.
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Basi lisiologiche
¢ cliniche



. Fisiologia
dell’apparato
riproduttivo
maschile:

una “overview”
sulle gonadi

e sulle vie
spermatiche

A cura del Dott. Nicola Arrighi

L'apparato riproduttivo maschile, un complesso sistema di
organi, ha come obiettivo primario la produzione di game-
ti maschili (spermatozoi) e la loro deposizione nel tratto geni-
tale femminile. Di fatto, pero, il ruolo di questo apparato non
si esaurisce nell’ambito “riproduttivo”. Il semplice fatto che la
maturazione fisica (legata all’eta) sia strettamente legata alla
capacitariproduttiva, ha molteplicirisvolti.

La nostra sessualita (e, “nel caso maschile”, virilita) & legata a
caratteristiche sessuali “secondarie”. E da questo che emer-
ge I'evidenza che I'apparato riproduttivo € un crocevia fonda-
mentale della salute. La salute generale dell’organismo si
riflette sull’apparato genitale e sulla sua funzione. Essa stessa
arriva a condizionare/controllare altri apparati, che apparente-
mente non hanno a che fare conla procreazione.



Questo capitolo ha la funzione di fornirci una minima introdu-
zione della fisiologia dell’apparato, permettendo di introdur-
re moltidegliaspettiche poisiaffronteranno neglialtri capitoli.
Per ragioni di spazio, si cerchera di fornire una visione “d’insie-
me”, senza addentrarsi in aspetti specifici diricerca, tuttorain
fase dirapida evoluzione delle evidenze.

ITESTICOLI: LEFABBRICHE DEGLI SPERMATOZOI

| testicoli, contenuti nello scroto, sono le ghiandole sessua-
li maschili. La loro posizione esterna al corpo, all'interno dello
scroto, garantisce una temperatura leggermente inferiore a
quella corporea, condizione essenziale per la spermatogene-
si. Questo aspetto avra estrema rilevanza per due aspetti: la
patologia legata alla discesa dei testicoli nello scroto, e I'au-
mento di temperatura che puo determinarsi in alcune patolo-
gie, comeilvaricocele (vedicapitoli successivi).

La struttura testicolare e complessa e riflette di fatto la molte-
plicita di funzioniall’interno dello stesso.

L’unita funzionale deputata alla produzione di spermatozoi ¢ il
tubulo seminifero. In realta possiamo immaginarlo come una
strutturain cuiconvivono 3 popolazioni cellulari:

cellule peritubulari: sono cellule miofibroblastiche, poste
astretto contratto conlalaminabasale (stato dicollagene).
Sitrovano circolarmente nel tubulo e formano strati concentri-
ci. Hanno capacita contrattile, manonsolo.

Sono sensibilia numerosi fattori paracrini ed endocrini, nonché
instaurano un dialogo continuo conle altre popolazioni
tubulari. Laloro degenerazione funzionale porta ad un quadro
di“ialinizzazione”, che e I'aspettoistologico tipico della perdita
strutturale del testicolo.

cellule di Sertoli: all'interno dei tubuli seminiferi, le cellule di
Sertolisvolgonounruolo disupporto perle cellule germina-

li, fornendo loro nutrienti e fattori di crescita. llrapporto tra
cellule di Sertolie numero di cellule germinali (e quindi sperma-
tozoi) e abbastanzaregolare (1.5 inrapporto aglispermato-
zoi). llloro numero totale determina difatto il volume finale
deitesticolie cresconoinnumero fino a circail XV anno dieta
(fenomeno strettamente legato all’'esposizione alle gonado-
tropine). Altro aspetto fondamentale sonoilegami(“tight



junction”) molto strettitra cellule di Sertoli stesse, volte a
formare la barriera “testicolo-ematica”.

cellule germinali: attraverso 4 stadi maturativi “maggiori”,
arrivano ad originare il gamete maschile, ovvero lo spermato-
zoo. Le cellule diploidisireplicano (spermatogoniogenesi).
Alcune cellule tetraploidi sidividono ad originare cellule
aploidi. E questo il fenomeno meiotico nella gonade maschile,
necessario a dare origine agli spermatidi. Da questi ultimi,
originano gli spermatozoitesticolari(spermiogenesi), che a
loro volta vengonorilasciati all'interno del tubulo. Quest'ultimo
processoinvece portailnome di“spermiazione”. La durata
dell’intero fenomeno € oggetto didibattito, ma sistima essere
attorno ai 74 giorni. Va pero precisato cheil processoiniziain
fasi diverse nelle diverse aree del tubulo, determinando una
struttura “ad elica” della popolazione cellulare e un progres-
sivo, noncheé continuo, rilascio. Nei primati (e quindi verosimil-
mente nell’'uomo) la produzione degli spermatozoi e control-
lata attraversoilnumero di cellule progenitrici che entrano

in meiosi. E quindi qui che avviene il controllo ormonale della
spermiogenenesi, mediante unmeccanismo a feed-back
negativo (vedisotto).

I compartimento interstiziale del testicolo (10-15% del volu-
me totale) non € deputato alla produzione di spermatozoi in
maniera diretta, ma non per questo € meno importante. Le
cellule di Leydig sono la popolazione piu rappresentata e
sono strutture cellulari molto ricche in reticolo endoplasmati-
co liscio e mitocondri: infatti sono tipiche cellule “steroidoge-
niche”. La loro proliferazione (relativamente lenta nell’adulto)
e strettamente legata alla presenza dell’ormone luteinizzante
(LH), ma anche a fattori paracrini prodotti dalle cellule di Sertoli.
La funzione & quella di produrre il testosterone (di cui sono la
principale, ma non unica fonte umana) e il fattore INSL-3 (insu-
lin-like factor 3).

All'interno della componente interstiziale si annoverano anche
macrofagi e linfociti. | primi, probabilmente mediante fattori
paracrini, regolano la funzione delle cellule di Leydig, conside-
rando che anche in questo caso il rapporto tra le due popola-
zioni € abbastanza stabile (1/50). Anche neurotrasmettitori e
relativi fattori di segnale rientrano nel controllo della funzione.
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ILVIAGGIO VERSO LA MATURAZIONE: EPIDIDIMO
Dall’'epididimo, un lungo tubo arrotolato sulla parte posteriore
diciascuntesticolo, glispermatozoivengono trasportatilenta-
mente. Durante questo percorso, gli spermatozoi acquisisco-
no la capacita di muoversi e fecondare I'ovulo. Pur essendo un
fenomeno ancora poco conosciuto, & condiviso che la capa-
citadilegarelazonapellucida, la capacitazione e lacompeten-
za alla reazione acrosomiale viene qui acquisita. L'epididimo
funge anche da riserva di spermatozoi relativamente picco-
la, ma presente. Possono infatti essere qui immagazzinati per
alcune settimane. Gia dopo 2 settimane di astinenza sessua-
le, & possibile cominciare a osservare spermatozoi nelle urine.
Una singola eiaculazione non determina il completo svuota-
mento della coda dell’'epididimo e, dopo un completo svuo-
tamento dato da piu eiaculazioni, in circa 2 settimane la riserva
vienericreata.

ILDOTTO DEFERENTE: ILCAMMINO VERSO
L’ESTERNO

Dal capo dell'epididimo origina il dotto deferente, un lungo
tubo muscolare che risale attraverso il cordone spermati-
co fino alla cavita pelvica. Le contrazioni muscolari del dotto
deferente permettono il trasporto attivo degli spermatozoi.
Prima diraggiungere la prostata, il dotto deferente si unisce al
dotto dellavescicola seminale, formando il dotto eiaculatore.

LE GHIANDOLE ACCESSORIE: UN CONTRIBUTO
ESSENZIALE

Queste ghiandole producono unliquido ricco di fruttosio, che
fornisce energia aglispermatozoi e alcalinizza il liquido semina-
le, proteggendo gli spermatozoi dall’ambiente acido dell’ure-
tra. La prostata circonda l'uretra e produce un liquido alcalino
che contribuisce alla formazione dello sperma. Quest'organo
rappresenta il carrefour laddove apparato urinario e riprodut-
tivo maschile si intersecano e si uniscono. Infine, le ghiando-
le bulbouretrali producono muco, con la finalita di lubrificare i
genitaliprima dell’eiaculazione.

L’EIACULAZIONE: IL CULMINE DEL PROCESSO

Durante 'eiaculazione, le contrazioni muscolaridel dotto defe-
rente, delle vescichette seminali e della prostata spingono
lo sperma lungo l'uretra. Lo sperma viene espulso all’'esterno
attraverso I'uretra, che funge da canale comune perl'apparato
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urinario e riproduttivo maschile. L'uretra stessa possiede delle
strutture muscolari (i muscoli periuretrali) che determinano una
peristalsi progressiva e abbastanza veloce nelle fasi eiacu-
latorie. Va precisato che questa muscolatura tende a perde-
re efficacia nel corso degli anni, e difficiimente puo essere
controllatain maniera consapevole, nonostante la natura stria-
ta delle fibre quirappresentate.

ILCONTROLLO ORMONALE DELLA FUNZIONE
RIPRODUTTIVA

Il controllo ormonale della funzione testicolare e riproduttiva in
generale, rappresenta un dato essenziale nella comprensione
di questi apparati. Perragioni di spazio, non potremo affronta-
re tutti gli aspetti che coinvolgono diversi sistemi, i quali a loro
voltain maniera indiretta giocano unruolo nella caratterizzazio-
ne sessuale (es. cute, scheletro, surrenali, muscoli etc).

L'ipofisi, tramite 2 ormoni, determina un ruolo diretto sul
controllo del testicolo (sia inteso come ghiandola, che come
gonade). Infatti 'adenoipofisi produce, sotto il controllo di un
ormone ipotalamico (Gonadotropin Releasing Hormone, Gn
RH), ormone follicolostimolante (FSH) e ormone luteinizzan-
te (LH), che con un meccanismo estremamente efficiente di
feed-back negativo, controllano rispettivamente la produ-
zione di spermatozoi e di testosterone (o, per lo meno, la sua
porzione maggioritaria). All'interno di tale schema, l'inibina B
si trova a essere interfaccia ormonale prodotta dalle cellule
germinali.

Queste 2 linee di controllo ormonali, anatomicamente estre-
mamente vicine, sia nell'origine che nel target, sono poten-
zialmente indipendenti. In effetti sono descritte condizioni
di modifica o compromissione di una sola di esse (1-2-3), con
relative condizioninosologiche e patologiche specifiche.
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> La puberta
maschile

A cura del Dott. Paolo Turchi

LA PUBERTA MASCHILE

La puberta segna il passaggio dall’infanzia all’eta adulta, con
una serie ditrasformazioni che influenzano il corpo, le emozioni
e le capacita sociali. Questo processo inizia generalmente tra
i 9 ei14 anni e pud durare diversi anni. Possiamo schematizza-
re questo viaggio di trasformazione e crescita identificando 3
aspetti: quello dei cambiamenti fisici, quello dei cambiamenti
emozionali e psicologicie quello dell’igiene.

CAMBIAMENTI FISICI

Lo sviluppo dei caratteri sessuali trasforma gradualmen-
te il ragazzo in uomo adulto. Si distinguono i caratteri sessua-
li primari, cioe la crescita degli organi genitali esterni da
quelli secondari, che riguardano la voce, la peluria e lo svilup-
po fisico.

Ormoni: il cambiamento centrale della puberta € 'aumen-
to della produzione di ormoni, in particolare del testosterone
(T), che e responsabile della maggior parte delle trasformazio-
ni fisiche nei ragazzi. La produzione di T da parte dei testico-
li, viene stimolata e regolata dall'ipotalamo e dall'ipofisi che,
dal centro del cervello, producono gli ormoni gonadotropi.
L'ormone luteotropo (LH), che stimola la produzione testico-
lare di T, e in seguito, 'ormone follicolostimolante (FSH), che
induceitesticoli stessiaprodurre spermatozoi.

Sviluppo dei genitali: uno dei cambiamenti piu evidenti duran-
te la puberta e lo sviluppo dei genitali. | testicoli e il pene
aumentano di dimensioni e i testicoli iniziano a produrre sper-
matozoi. Anche lo scroto cambia, diventando piu scuro e piu
rugoso.

Crescita corporea: durante la puberta, i ragazzi sperimenta-
NO una rapida crescita in altezza e peso, spesso nota come
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“scattodicrescita”. Questo periodo dicrescitaaccelerata puo
durare fino a due anni e pud comportare un aumento di altezza
di7-12 centimetriall’anno.

Variazioni della voce: il T influenza anche le corde vocali, che
diventano piu lunghe e spesse. Questo provoca un “cambio
della voce”, con abbassamento del tono. Durante questo
periodo, € normale che la voce dei ragazzi si incrini o sirompa
mentre siadatta ai nuovi cambiamenti.

Sviluppo dei peli: uno dei segni piu visibili della puberta ¢ la
crescita dei peli corporei. | ragazzi iniziano a sviluppare peli
pubici, seguiti dalla crescita dei peli alle gambe, sotto le ascel-
le, sulviso e su altre partidel corpo comeiltorace e la schiena.

CAMBIAMENTI EMOZIONALIEPSICOLOGICI
Autonomia e identita: durante la puberta, i ragazzi iniziano
a sviluppare un senso piu forte di sé e della propria identita.
Questo pud comportare una maggiore esigenza di autonomia
e indipendenza dai genitori e altre figure autoritarie.

Emozioni altalenanti: i cambiamenti ormonali possono influen-
zare anche le emozioni, rendendo i ragazzi piu suscettibili a
sbalzi d’umore e a sentimenti intensi. E normale che sperimen-
tino una gamma di emozioni, dalla gioia e I'euforia alla tristezza
e allafrustrazione.

Relazioni sociali: le relazioni sociali diventano particolarmen-
te importanti durante la puberta. | ragazzi possono iniziare
a prestare maggiore attenzione alle amicizie e ai rappor-
tiromantici. La pressione dei coetanei puo diventare un fatto-
re significativo, influenzando il comportamento e le scelte dei
giovani.

SALUTEEIGIENE

Igiene personale: con 'aumento della produzione di sudore e
sebo, € essenziale che i ragazzi prestino maggiore attenzione
alligiene personale durante la puberta. Docce regolari, I'uso
di deodoranti e una buona cura della pelle aiutano a prevenire
problemicomel’acne.
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Alimentazione e attivita fisica: una dieta equilibrata e I'eserci-
zio fisico regolare sono fondamentali per sostenere la cresci-
taelo sviluppo durante la puberta. | ragazzi dovrebbero essere
incoraggiati a consumare una varieta di alimenti nutrienti € a
partecipare ad attivita fisiche per mantenere un corpo sano.

EDUCAZIONE SESSUALE

Conoscenza del proprio corpo: € importante cheiragazzirice-
vano una corretta educazione sessuale per comprendere i
cambiamenti che stanno vivendo. Conoscere il proprio corpo
e il funzionamento dei propri organi riproduttivi pud aiuta-
re a ridurre I'ansia e a promuovere una visione positiva della
sessualita.

Relazioni e consenso: I'educazione sessuale dovrebbe inclu-
dere anche informazioni sulle relazioni sane, il consenso e il
rispetto reciproco. E essenziale cheii ragazziimparino a comu-
nicare in modo efficace e a prendere decisioni responsabi-
liriguardo allaloro vita sessuale.

La puberta & dunque un periodo complesso e affascinante
nella vita di un ragazzo, caratterizzato da significativi cambia-
menti fisici, emotivi e sociali. Comprendere questi cambia-
menti e ricevere il giusto supporto da parte di genitori,
educatori e professionisti della salute, puo aiutare i giovani a
navigare questa fase con fiducia e consapevolezza.

Nella maggior parte dei casi tutto questo avviene in tempi
variabili ma comunque compresi tra i 9 e i 14 anni. Se questi
cambiamenti iniziano prima dei 9 anni o se iniziano dopo i 14
anni, si parla rispettivamente di puberta precoce e puber-
ta ritardata ed € importante individuare I'una e l'altra, perché
si tratta di situazioni patologiche che espongono i ragazzi a
diversiproblemi.
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Figura 1: La scala di Tanner Consente di classificare lo stadio
dello sviluppo in base all'aspetto dei genitali esterni e della cresci-
ta dei peli pubici.

17



BIBLIOGRAFIA

1. Bangalore Krishana K and Witchel SF. Normal
Puberty(review) (2024). Endocrinol Metab Clin North Am,
Jun;53(2):183-194. doi: 0.1016/j.ecl.2024.01.001

2. Bonomi M, Cangiano B, Cianfarani S et al. (2025)
Management of andrological disorders from childhood
and adolescence to transition age: guidelines from the Italian
Society of Andrology and Sexual Medicine (SIAMS) in colla-
boration with the Italian Society for Pediatric Endocrinology
and Diabetology (SIEDP)—Part-1 ) Endocrinol Invest. Jan;48(1):1-
22 https://doi.org/10.1007/s40618-024-02435x

18



> La puberta
maschile: quando i
tempi non sono giusti

A cura del Dott. Paolo Turchi

Un inizio della puberta prima dei 9 anni & definito precoce,
mentre 'assenza dei cambiamenti fisici tipici della puberta
a 14 anni & definito come ritardo puberale.

PUBERTA RITARDATA MASCHILE

La puberta ritardata nei soggetti maschi & definita come
il mancato ingresso nella puberta entro I’eta di 14 anni o |l
mancato completamento del processo, con un ritmo prolun-
gato di sviluppo puberale, oltre i 5,2 anni. E una condizione
che colpisce fino al 2% degli adolescenti. Nei ragazzi e princi-
palmente correlata (63-64% dei casi) a una condizione autoli-
mitante, chiamata ritardo costituzionale della crescita e della
puberta (CDGP), mentre la parte rimanente & costituita da
condizioni patologiche che determinano un ipogonadismo,
cioe unaridotta funzione deitesticoli, funzionale o persistente.

CAUSE

FATTORI GENETICI:

« lapubertaritardata puo essere ereditaria.

Se uno o entrambiigenitorihanno sperimentato una puberta
ritardata, e possibile cheilloro figlio possa manifestare lo
stesso pattern. In questi casisiparla diritardo puberale costi-
tuzionale (CDGP) eingenere non necessita di terapie;

« sindrome diKlinefelter.| maschiche sono portatoridi questa
condizione genetica, hanno un corredo cromosomico carat-
terizzato daun cromosoma X sovrannumerario (4/XXY) che
puo provocare, trale altre manifestazioni, unritardato sviluppo
puberale.
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FATTORILEGATIAL COMPORTAMENTO:

malnutrizione. Una dietainadeguata puo ritardare l'inizio della
puberta. Il corpo habisogno diuna certa quantita di nutrienti
perinnescare i cambiamenti ormonalinecessariperla puberta;
attivita fisica eccessiva. Atleti giovani che si sottopongono
aintensiallenamenti, possono sperimentare ritardinella
puberta a causadello stress fisico e della bassa percentuale
digrasso corporeo.

CONDIZIONIMEDICHE:

disturbi endocrini. Problemiconle ghiandole che produco-
no ormoni, come la tiroide o le ghiandole pituitarie, possono
influenzare la puberta;

malattie croniche. Condizionicomeil diabete, le malattie
renaliela fibrosi cisticapossonointerferire conla crescita
elo sviluppo.

SEGNIE SINTOMI

Il segno piu evidente della puberta ritardata e la mancata
comparsa dei caratteri sessuali primari (crescita dei genita-
li) e secondari (cambiamenti fisici) tipici della puberta nei tempi
previsti. Se un ragazzo non mostra segni di puberta entro i 14
anni, & consigliabile consultare un medico.

DIAGNOSI

Inizia con una valutazione della storia medica e familiare
del ragazzo, seguita da una visita. Il medico pu0 richiedere
esami del sangue per misurare i livelli ormonali (in particola-
reT,LH, FSH e PRL) e, in alcuni casi, & indicato un esame radio-
grafico della mano e del polso per valutare I’eta ossea, che
puo indicare se la crescita scheletrica & coerente con quella
anagraficao einritardo.

TRATTAMENTI

osservazione e attesa. Inmolticasi, la pubertaritarda-

ta e unavariante normale dello sviluppo e nonrichiede alcun
trattamento. Ilmedico pud raccomandare di monitorare il
ragazzo perun periodo ditempo pervedere se la puberta
inizia spontaneamente. Nelritardo puberale costituzionale lo
sviluppo puo iniziare dai14 ai 16 anni;

terapiaormonale. Se c’e una carenza ormonale, la terapia con
ormoni puo essere utile. La somministrazione di T perviainiet-
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tiva, ad esempio, puo stimolare unregolare sviluppo puberale
neiragazzi;

trattamento delle condizioni mediche sottostanti.

Se una condizione medica e la causa della pubertaritardata,
trattare la condizione pu0 aiutare ainnescare la puberta.

IMPATTO PSICOLOGICO

La puberta ritardata pud avere un impatto significati-
vo sulla salute emotiva e psicologica di un ragazzo. E impor-
tante che i genitori e gli educatori forniscano supporto
emotivo e, se necessario, cerchino 'aiuto diun consulente o di
uno psicologo.

PUBERTA PRECOCE MASCHILE
Questa condizione & definita come l'inizio dei cambiamenti
puberaliprima degli 9 anni dieta.

CAUSE:

fattori genetici. La predisposizione genetica giocaunruolo
importante nella puberta precoce. Se uno o entrambii genitori
hanno avuto una puberta precoce, &€ probabile che ancheil
bambino possa manifestare questa condizione;

condizioni mediche. Da considerare itumoricerebrali, le
anomalie genetiche e le malattie endocrine, come l'ipotiroidi-
smo o l'iperplasia surrenale congenita;

asposizione a ormoni. Ormoniesogeni,comeil T, possono
accelerarel'inizio della puberta. Questo puo verificarsi attra-
verso medicinali, creme o prodotti che contengono ormoni;
obesita. Anche l'obesitainfantile e, piuin generale, 'ecces-
soditessuto adiposo possono influenzare la produzione di
ormoni, accelerandoil processo puberale.

SINTOMI:

sviluppo fisico. | ragazzi con puberta precoce mostrano segni
fisicicome la crescita dei peli pubicie ascellari, 'aumento
dellamassa muscolare, il cambiamento dell’'odore corporeo,
lacomparsadiacne e, soprattutto, la crescitadelpene e
deitesticoli. In particolare, un volume testicolare uguale o
maggiore di4ml, e considerato il primo segno dipuberta
precoce. Se l'aumento divolume riguarda un solo testicolo,

o se allavisita si palpano nodularita testicolari, sideve pensare
auntumore testicolare;
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crescita accelerata. |ragazzicon puberta precoce spesso
sperimentano una precoce crescitain altezza, ma possono
smettere dicrescere prima del previsto, assumendo una
statura finale piu bassarispetto ai coetanei;

cambiamenti emotivi. La puberta precoce puo provoca-
re cambiamentiemotivi,tra cuiirritabilita, sbalzid’'umore e
aumento dell’ansia.

DIAGNOSI:

esami clinici: Un pediatra o endocrinologo/andrologo
esaminerailbambino, valutandoisegnifisicidella puberta e
confrontandoliconle curve dicrescita standard;

test ormonali: Utilia misurareilivellidiormonicomeil Tel LH,
che sono elevatidurante la puberta;

imaging: LaRM o la TAC possono essere utilizzate peridentifi-
care eventualianomalie cerebrali o tumoripossibilicause
dipubertaprecoce;

test genetici: | test geneticipossono aiutare aidentificare
mutazioni o anomalie cromosomiche legate alla condizione.

TRATTAMENTO:

trattamento delle condizioni mediche: Se la puberta precoce
e causata dauna condizione medica sottostante, il trattamen-
to ditale condizione puorisolvere i sintomi;

farmaci: Glianaloghi della gonadotropina possono essere
utilizzati eficacemente perinterrompere la produzione di
ormoniche causano la puberta precoce;

supporto psicologico: Il supporto psicologico e essenzia-

le peraiutareiragazzi a gestire i cambiamenti emotivi e sociali
legatialla puberta precoce.
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La puberta precoce maschile € una condizione complessa che
richiede unintervento multidisciplinare.

Comprendere le cause, riconoscere i sintomi e fornire un trat-
tamento adeguato, aiuta i ragazzi a navigare attraverso questa
fase critica dello sviluppo con il minimo impatto negativo sulla
loro salute e benessere. La collaborazione tra medici, geni-
tori e psicologi & essenziale per garantire che i ragazzi riceva-
no il supporto necessario per affrontare la puberta precoce in
modo sano e positivo.
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.. Le patologie
genetiche e
I'inferalita maschile

A cura della Dott.ssa Marina Baldi

L’infertilita colpisce ’8%-12% delle coppie in tutto il mondo
ed il fattore maschile contribuisce a quasi il 50% della casisti-
ca (1). L'infertilita maschile viene diagnosticata principalmente
inbase alla valutazione dei parametri seminali.

La spermatogenesi € un processo altamente complesso che
avviene attraverso successive fasi di maturazione del game-
te maschile, che coinvolgono diversi percorsi molecola-
ri. La spermatogenesi umana richiede infatti un'espressione
orchestrata di una moltitudine di geni e coinvolge la trascri-
zione dinamica di oltre 4000 geni in vari sottotipi di cellule
germinali (2). Attualmente si stima che fattori genetici, come
anomalie cromosomiche strutturali, aneuploidie, microdele-
zioni del cromosoma Y, e difetti monogenici siano responsa-
bili di almeno il 15%-30% dell’infertilita maschile (2,3). Diversi
studi hanno identificato ulteriori fattori genetici che includono
difetti monogenici e multigenici associati all'infertilita maschi-
le. Tuttavia, I'eziologia rimane oscura nella maggior parte degli
uomini sterili (~40%) e l'identificazione di nuovi fattori genetici
collegati all'infertilita maschile idiopatica & una delle principa-
liattivita dellaricercanel settore (4).

E una pratica di routine ricercare eventuali anomalie citoge-
netiche, come primo passo, negli individui sterili idiopatici. Le
anomalie cromosomiche variano dal 5% al 15% negli uomini
sterili, con la prevalenza piu elevata negli uomini con comple-
ta assenza di spermatogenesi (5). L’aneuploidia € una delle
anomalie cromosomiche piu comuni negli uomini sterili ed &
generalmente associata a NOA (6). La sindrome di Klinefelter
con cariotipo 47,XXY o le sue varianti € I'aneuploidia piu comu-
ne e siriscontrain circa il 14% degli uomini azoospermici (7). La
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sindrome di Klinefelter ha una frequenza stimata di 1su 7 tra gli
uomini NOA (8). Altra aneuploidia cromosomica numerica &
la 47, XYY, che e rara: gli uomini con questo cariotipo possono
avere una fertilita normale, ma con una maggiore probabilita di
infertilita rispetto ai maschicon cariotipo normale 46,XY.

Oltre alle alterazioni numeriche cromosomiche, anche le
anomalie strutturali come delezioni, duplicazioni, inversioni
e traslocazioni sono comunemente osservate in circa il 5%
degli uomini infertili (9). Le traslocazioni robertsoniane, in
cui i bracci lunghi di due cromosomi acrocentrici si fondo-
no per formare un lungo cromosoma con un singolo o
doppio centromero, sono osservate nello 0,8% degli uomi-
ni infertili. L’'incidenza € maggiormente riscontrata negli uomi-
ni oligozoospermici rispetto agli uomini azoospermici (10).
Le traslocazioni robertsoniane piu comunemente osservate
sono der (13;14) e der (14;21), di cui der (13;14) & predominante
(1).

Sebbene considerata una variante normale del cariotipo,
I'inversione pericentrica del cromosoma 9; inv (9) (pllgl2)
e un altro riarrangiamento cromosomico frequente e interes-
sante. Studi di popolazioni infertili hanno riportato la presen-
za di inv (9) (p11912) nel 4,69% degli uomini infertili e quindi
I'incidenza di tale variante negli uomini infertili & significati-
vamente piu alta di quella della popolazione normale (12).
Un altro studio recente ha riportato una inversione pericen-
trica del cromosoma 9 con diversi punti di rottura: inv (9)
(p23922.3) in individui infertili dell’Europa sud-orientale (13).
Le inversioni pericentriche possono influenzare i risultati ripro-
duttivi dei maschi portatori aumentando il rischio di anomalie
cromosomiche numeriche nelle cellule gametiche mature (13).

Le microdelezioni del cromosoma Y sono piccole delezio-
ni cromosomiche che sono solitamente submicroscopiche
(<5 Mb) e sfuggono al rilevamento dell’esame citogeneti-
co tradizionale del cariotipo. Delezioni de novo sul braccio
lungo del cromosoma Y (YQ) negli uomini azoospermici hanno
consentito di localizzare geni indispensabili per la sperma-
togenesi su Yq (14). Successivamente, l'intero cluster geni-
co nella regione distale del braccio lungo del cromosoma Y
e stato denominato regione del fattore azoospermia (AZF).
Vogt et al. e Skaletsky et al. hanno definito la regione AZF
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e identificando i geni essenziali per la fertilita maschile in
questa regione (15,16). La regione AZF nel braccio lungo del
cromosoma Y e ulteriormente classificata nelle regioni AZF
a (792 kb), AZF b (6,2 Mb) e AZF ¢ (4,5 Mb) (17,18). Le regioni AZF
a, AZF b e AZF c ospitano diversi geni che sono espressi esclu-
sivamente o arricchiti nel testicolo e quindi hanno probabil-
mente un potenziale ruolo nella spermatogenesi (19).

Circa il 7% degli uomini infertili presenta microdelezio-
ni del cromosoma Y. Tra gli uomini infertili, il 55% degli uomi-
ni con arresto della maturazione e sindrome delle sole
cellulediSertolipresentamicrodelezionidelcromosoma Y (20).
Diversi studi hanno dimostrato che le microdelezioni nella
regione AZF C sono le pit comuni (massimo 80%), segui-
te da AZF B (massimo 5%) e AZF A (massimo 4%) (21).
Sebbene le microdelezioni siano solitamente comuni negli
uomini azoospermici (16,90%), sono spesso presenti anche
negli uomini oligozoospermici (22). La prevalenza delle micro-
delezioni nella regione AZF pud variare tra uomini infertili
condiverse origini etniche.

Gli uomini ereditano un singolo cromosoma X e sono quin-
di emizigoti per i geni legati all’X. In precedenza, studi geno-
mici avevano dimostrato che anche nel cromosoma X
sono localizzati geni coinvolti nella spermatogenesi (23).
Tex11 e stato il primo gene identificato lega-
to all'’X, che forma foci distinti sui cromosomi meioti-
ci durante la gametogenesi sia maschile che femminile,
| topi maschi con deficit di Texll mostrano una ripa-
razione difettosa delle rotture del doppio filamen-
to e wuna disregolazione del crossing over, che si
traduce ulteriormente nell’'apoptosi degli spermatoci-
ti nella fase di pachitene con conseguente infertilita (24, 25).
TEX11T sembra essere un importante gene candidato alla
regolazione della linfertilita maschile ed & ora incluso
nei protocollidi diagnosi genetica dell'infertilita maschile.

| difetti spermatogenici quantitativi, dovuti a insufficienza
testicolare primaria, possono manifestarsi come fenotipi vari
che vanno dall’azoospermia (nessuno spermatozoo nell’eia-
culato) all'oligozoospermia (concentrazione di spermatozoi
< 15 milioni/ml). Ad oggi, vari studi hanno riportato un totale di
13 geni associati alla NOA (azoospermia non ostruttiva) a causa
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dell'arresto della maturazione della cellula gametica (26, 27,
28). Tuttavia, € ancora poco diffusa la possibilita di esamina-
re questi geni specifici per la diagnosi genetica della NOA,
nella pratica clinica di routine. | difetti qualitativi della sper-
matogenesi identificati tramite analisi del liquido seminale di
routine, includono difetti nella morfologia dello sperma, nella
motilita e nei parametri funzionali, come l'integrita del DNA e
della cromatina. I genile cuimutazioni causano il difetto morfo-
logico, ad oggiconosciutisono 14.

Per piu di due decenni, la genetica della CBAVD (agene-
sia bilaterale congenita dei vasi deferenti) € rimasta limitata al
gene CFTR. La CBAVD e stata ampiamente studiata nei cauca-
sici e gli studi genotipo-fenotipo hanno dimostrato due grup-
pi di mutazioni CFTR. Le mutazioni gravi con praticamente
nessuna proteina CFTR funzionale o proteina CFTR inadeguata,
sono classificate come Classe |, Il e lll. L’altro gruppo € costi-
tuito da mutazioni lievi con sufficiente attivita residua CFTR,
per sostenere la funzione pancreatica. Queste mutazioni CFTR
sono classificate come classe IV, V (29). Una mutazione CFTR
grave e una lieve vengono rilevate nell’'88% degli uomini con
CBAVD e due mutazioni CFTR lievi vengono rilevate nel 12% dei
CBAVD, ma guesti uomini non sono mai portatori di due muta-
zioni CFTR gravi (30). Le mutazioni del gene CFTR vengono rile-
vate nel 60%-70% dei CBAVD isolati e il 30%-40% dei casi di
CBAVD puo avere un’eziologia genetica diversa dal CFTR (31,
32). F508del & la mutazione del gene CFTR piu comunemente
segnalata negli uomini caucasici con CBAVD, mentre IVS-9 c.
1210-12 (5) e la variante CFTR piu comunemente segnalata negli
uomininon caucasici con CBAVD.

Con la disponibilita di NGS, sono in corso tentativi di chiari-
re I'eziologia genetica delle alterazioni dello spermiogram-
ma diversa da CFTR . Ad esempio, un huovo gene patogeno
denominato ADGRG2, ¢ statorilevato nell'1196-15% dei CBAVD
CFTR -negativi (33, 34). Anche mutazioni dei geni PANK2,
SCNNIB e CAl2 sono segnalatiin presenza di CBAVD (35, 36).

In conclusione, la genetica dell’infertilita maschile ¢ anco-
ra lontana dall’essere completamente chiarita e certamen-
te le tecnologie, in continuo miglioramento, consentiranno
diottenere informazioni sempre piu precise.
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s Spermatogenesi
ed esame del liquido
seminale

A cura della Dott.ssa Daniela Giacchetta

La SPERMATOGENESI ¢ quel processo mediante il quale cellu-
le staminali indifferenziate proliferano e si differenziano in
spermatozoi maturi (1). Tutto il processo avviene nel testico-
lo e, precisamente, nei tubuli seminiferi. La parete dei tubuli
seminiferi € costituita da epitelio germinativo che, accanto alle
cellule germinali in diverso stato differenziativo, comprende le
cellule del Sertoli, ovvero cellule di sostegno non spermato-
geniche, con importanti funzioni endocrine. | tubuli seminiferi
sono circondatidallo stroma, che contiene le cellule di Leydig,
anch’esse a importante funzione endocrina. Le cellule germi-
nali in stadio precoce di sviluppo si trovano perifericamente,
mentre quelle negli stadi di differenziazione piu avanzati, man
mano che si formano e proliferano, si portano verso il lume. |l
processo attraverso il quale gli elementi cellulari germinativi
passano dalla periferia al lume dura circa 74 giorni e avviene in
Sfasi:

» proliferazione di spermatogoni (fase mitotica);

« divisione meiotica, che consente laripartizione delgenoma
in cellule aploidi(spermatidi) e durante la quale avvengono
anche tuttiiprocessicollegatiallaricombinazione genetica
(crossing-over);

« spermiogenesi, unafase finale didifferenziazione cellula-
re senza ulteriore divisione, che porta alla formazione dello
spermatozoo maturo.

Gli spermatogoni si dividono in spermatogoni di tipo A (ulte-
riormente distinti in Ad, dark, indifferenziati, e Ap, pale, in fase
di differenziazione) e spermatogoni di tipo B. Gli spermato-
goni di tipo Ad vanno incontro a divisione mitotica, producen-
do sia spermatogoni Ap, che inizieranno la differenziazione, sia
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altri spermatogoni Ad che, invece, costituiranno una conti-
nua riserva di cellule indifferenziate che garantiscono la conti-
nua proliferazione cellulare. Una prima divisione mitotica
consente agli spermatogoni Ap di dare origine agli spermato-
goni di tipo B. Questi ultimi, per ulteriore mitosi, daranno origi-
ne agli spermatociti primari che, dopo aver duplicato il loro
DNA, entreranno nella prima divisione meiotica. Dalla divisio-
ne mitotica degli spermatogoni Ap derivano gli spermatogo-
ni di tipo B che, attraverso una successiva divisione mitotica,
danno origine agli spermatociti primari. A questo punto pren-
de ilvia il processo meiotico, che implica due successive divi-
sioni cellulari precedute da una sola duplicazione del DNA, con
formazione finale di 4 cellule dotate di corredo cromosomico
aploide.

Durante la prima divisione meiotica, che coinvolge gli sper-
matociti primari, i cromosomi omologhi che appaiono costi-
tuiti ognuno da due cromatidi appaiati, dopo il crossing-over
si separano in due cellule figlie, gli spermatociti seconda-
ri, che, pertanto, presentano un numero dimezzato di cromo-
somi (numero aploide). Tuttavia, poiché ogni cromosoma &
composto da due cromatidi appaiati, il contenuto di DNA tota-
le € ancora equivalente a quello delle cellule somatiche.

La seconda divisione meiotica ha luogo dopo una fase
relativamente breve. Durante questa i cromatidi si sepa-
rano senza che avvenga replicazione del DNA, e si distri-
buiscono alle cellule figlie con un meccanismo simile a
quello della divisione mitotica. Le cellule figlie vengo-
no chiamate spermatidi che nella fase iniziale sono cellu-
le rotonde completamente diverse dagli spermatozoi maturi.
Essi contengono un corredo aploide di cromosomi, quin-
di dimezzato rispetto a quello delle cellule somatiche,
La SPERMIOGENESI invece, e linsieme delle modificazio-
ni graduali che trasformera gli spermatidi rotondi in cellule
allungate, flagellate, in grado di muoversi autonomamente: gli
spermatozoi maturi. Al termine della spermiogenesi, si assiste
alla sostituzione degliistoni con le protamine, proteine ricche
in arginina e cisteina, che favoriscono I'elevata compattazione
del DNA tipica deglispermatozoi.

Nelluomo la spermatogenesi richiede I'azione di numero-
se molecole, essenzialmente di tipo ormonale, ciascuna
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delle quali con un ruolo importante nel normale funzionamen-
to dell’epitelio seminifero (2). Nello specifico, contribuiscono
ad un regolare svolgimento della spermatogenesi le seguenti
strutture:

le cellule interstiziali di Leydig, la cui funzione principale € la
produzione del testosterone;

le cellule mioidi, che circondanoi tubuli seminiferi e forniscono
supporto meccanico a queste strutture;

le cellule del Sertoli, localizzate a stretto contatto conle
cellule spermatogenetiche, che forniscono supporto mecca-
nico alle cellule germinali. Inoltre, mediante strette giunzioni
inter-cellulari, formano la barriera emato-testicolare, che crea
unmicro-ambiente biochimico specifico, in cui proliferanole
cellule germinali.

| recenti progressi sulla spermatogenesi in vitro (IVS) (3)
hanno dimostrato un importante potenziale per applicazio-
ni di medicina rigenerativa futura nei trattamenti per l'infer-
tilita nei pazienti affetti da azoospermia non ostruttiva (NOA).
L'IVS & stato considerato un modello per comprendere
meglio i processi molecolari e cellulari della spermatogenesi.
Tra gli studi in vitro, stanno emergendo diversi protocolli in cui
le cellule staminali spermatogoniali testicolari primarie (SSC),
le cellule staminali embrionali, pluripotenti e mesenchima-
li, vengono coltivate al di fuori del corpo umano e stimolate
a differenziarsi in cellule germinali maschili mature (5).
Sebbene promettenti, sono necessari ulteriori  studi per
sviluppare le tecnologie di IVS che siano disuccesso, replica-
bilie sicure pergliesseri umani.

Le alterazioni del processo della spermatogenesi sono
solo una delle diverse cause di infertilita nel maschio.
L’OMS definisce “infertilita” come I'incapacita di concepi-
mento in una coppia dopo dodici mesi di rapporti sessua-
li liberi non protetti, effettuati con una regolarita adeguata
(2-3 a settimana).

Negli ultimi anni, si sta assistendo ad un costante calo
demografico: secondo i dati ISTAT, nel 2023 ci sono state
15.000 nascite in meno rispetto allanno preceden-
te, segnando una diminuzione del 3,4%. L'esame fonda-
mentale per una corretta diagnosi di diverse patologie
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andrologiche, nonché indispensabile per un corretto inqua-
dramento del maschio infertile, € lo SPERMIOGRAMMA (9), un
esame di laboratorio ultraspecialistico afferente alla branca
della Biochimica/Patologia Clinica.

Lo spermiogramma consente di:

valutare quadri sospettidiinfliammazioni o infezioniin corso;
correlare alterazioni a carico del liquido seminale con situazioni
patologiche dell’apparato uro-genitale (peres. emospermia);
monitorare neltempo situazioni patologiche (peres. leuco-
spermie);

monitorare I'effetto terapeutico diun farmaco.

Nel caso di pazienti infertili in cerca di prole, lo spermiogram-
ma rappresentail punto dipartenza perimpostare approfondi-
menti di studio di secondo e terzo livello, valutare la possibilita
diterapie chirurgiche, dare indicazione alla eventuale criocon-
servazione del seme €, infine, avviare la coppia ad una tipolo-
gia difecondazione assistita. Come tutti gli esami afferenti alla
branca della biochimica e della patologia clinica, lo spermio-
gramma consta di una Fase Preanalitica, una Fase Analitica e
una Fase Post analitica.

La FASE PREANALITICA consiste nel dare al paziente tutte le
istruzioni per una corretta esecuzione dell’esame. Buona parte
dell'attendibilita dellesame dipende da una adeguata moda-
lita di preparazione all’esame e altrettanto adeguata raccolta
delcampione seminale da esaminare. Diseguito leistruzioni:

il paziente che deve effettuare uno spermiogramma dovra
osservare un’astinenza darapporti sessuali (0 comunque

da eiaculazione)noninferiore a2 e non superiore a7 giorni
rispetto alla data di appuntamento fissata (WHO 2021);

il liguido seminale deve essere raccolto per masturbazio-

ne direttamente in un contenitore sterile per urinocoltura. E
molto importante che tutto I'eiaculato finisca nel barattolo;
I'eventuale raccoltaincompleta va segnalata almomento della
consegna;

laraccolta deve essere effettuata nella sedein cuiviene
eseguitol’'esame. Nel casoin cui, per patologie particola-

ri, viene data dal medicol'indicazione perlaraccoltaa domici-
lio, il paziente dovra consegnare il campione entro 45 minuti
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dall’eiaculazione, non dovra esporreil barattolo ad eccessivi
sbalziditemperatura (noninferiore a20° e non superiore a 36°)
e dovra fare attenzione anon capovolgere il barattolo durante
il trasporto.

La fase ANALITICA che comprende la valutazione macrosco-
pica e microscopica dituttiiparametri delliquido seminale,
e sidistinguein:

valutazione macroscopica, che valuta tutte le caratteristiche
reologiche delcampione;

valutazione microscopica, che valutala componen-

te gametica e lacomponente cellulare nonnemaspermica,
ovvero tuttala componente cellulare e non presente
nelliquido seminale che non sono spermatozoi.

VALUTAZIONE MACROSCOPICA:

aspetto: in condizionifisiologiche, un campione seminale
fluidificato appare omogeneo e dicolore grigio opalescente;
fluidificazione: avviene generalmente in pochiminutia tempe-
raturaambiente e sicompleta entro 15-30 minuti. In caso
contrario, e consigliabile incubare il campione a 37°C per altri
30 minuti;

viscosita: puo essere stimata osservando lalunghezza del
filamento ottenuto aspirando delicatamente il liquido seminale
conuna pipettamonouso diplasticaconaperturaampiae
facendolo gocciolare per gravita. Un campione seminale
normale fuoriesce dalla pipetta formando piccole gocce
separate. Selaviscosita € alterata, la goccia formera un
filamentolungo pit di2cm;

pH: rappresentail risultato del contributo della secrezio-

ne prostatica acida e della secrezione vescicolare seminale
alcalina. Viene valutato utilizzando indicatoridipH conunrange
da 6,0a10,0;

volume: perlavalutazione del volume il WHO raccomanda di
utilizzare un contenitore precedentemente pesato, annotan-
doilsuo peso; dipesare poiil contenitore neiprimi 5’ dalla
raccoltaedisottrarre il peso del contenitore vuoto. ll calcolo
delvolume si effettua cosia partire dal peso del campione,
assumendo che la densita delliquido seminale sia di1g/ml,
come quelladell’acqua.
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VALUTAZIONE MICROSCOPICA - MOTILITA

La motilita degli spermatozoi deve essere valutata al termi-
ne della fluidificazione, preferibilmente entro 30 minuti dalla
raccolta e, in ogni caso, al massimo entro 1 ora dalla raccolta
delcampione. Una delle maggiorinovita del WHO 2021, & stata
lareintroduzione della valutazione della motilita nemaspermica
distinguendo gli spermatozoi progressivi rapidi da quelli lenti
(Ed. WHO '99). Per la classificazione della motilita viene racco-
mandato un sistema a quattro categorie:

progressivarapida (25 um/s): gli spermatozoi simuovono
attivamente, inmodo lineare inun ampio circolo, coprendo
una distanza, dal puntoiniziale al punto finale, dialmeno 25 um
(oY2lunghezza della coda)inun secondo;
progressivalenta(daba <25um/s): glispermatozoisi
muovono attivamente, inmodo lineare o inun ampio circolo,
coprendo unadistanza, dal puntoiniziale al punto finale, da 5
a <25um (o almenounalunghezza della testa finoameno di'2
lunghezza della coda)inunsecondo;

non progressiva (<5 um/s). comprende tutti gli altri tipi di
motilitain cuinon c’e progressione nello spazio come, ad
esempio, in caso di movimenti che descrivono piccolicircoli
oppure quando I'onda flagellare spostalatestadimeno dib
um (unalunghezza della testa), dal puntoiniziale al punto finale.
immobili: nessun movimento attivo della coda.

Il test di vitalita nemaspermica discrimina le cellule immobi-
limorte da quelle immobili vitali. La vitalita nemaspermica puo
essere valutata su tutti i campioni di routine, ma non & neces-
sario analizzarla quando almeno il 40% degli spermatozoi
e dotato dimotilita.

VALUTAZIONE MICROSCOPICA -
CONCENTRAZIONE

Per la conta degli spermatozoi il WHO consiglia I'utilizzo della
camera emocitometrica Neubauer modificata.

Nel manuale WHO 2021 si conferma l'utilita del calcolo del
numero totale di spermatozoi (novita nellEd. WHO 2010).
Si ottiene moltiplicando la concentrazione di spermato-
zoi per ml per il volume dell’intero eiaculato. Il numero totale
per eiaculato € un importante indicatore della reale produzio-
ne testicolare, oltre che della pervieta del tratto genitale
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maschile. Numero totale e concentrazione, ovviamente, non
SONo sinonimi.

VALUTAZIONE MICROSCOPICA - MORFOLOGIA

La valutazione della morfologia dello spermatozoo forni-
sce informazione diagnostica relativa allo stato funzionale
degli organi riproduttivi maschili, oltre ad un importante valo-
re prognostico che correla sia con I'insorgenza di gravidanza
spontanea che conirisultatiin PMA.

Nella valutazione morfologica degli spermatozoi bisogna tener
presente il concetto che “normale”, per lo spermatozoo, non
e equivalente al “non patologico”, come per altre definizio-
ni in medicina, in quanto uno spermatozoo morfologicamen-
te normale puod in realta nascondere gravi alterazioni (ad es.
danno al DNA).

COMPONENTI CELLULARINON NEMASPERMICHE
Oltre aglispermatozoi, il liquido seminale puo contenere anche
le seguentitipologie cellulari:

cellule epiteliali(provenienti dal tratto genito-urinario);
leucociti;
cellule germinaliimmature.

Alla valutazione microscopica possono evidenziarsi zone di
raggruppamenti nemaspermici. Esistono 2 tipi di raggruppa-
mentinemaspermici:

aggregazioni di spermatozoi: sono raggruppamentinon-spe-
cifici causatidalla adesione di spermatozoiimmobili tra diloro,
o dispermatozoi mobilia filamenti dimuco, allacomponente
cellulare nonnemaspermica o a detriti;

agglutinazioni di spermatozoi: sono raggruppamenti specifi-
ciincuiglispermatozoimobiliaderiscono tradiloro (testa-te-
sta, coda-codaoinforma mista) conservando laloro motilita,
avolte anche vigorosa.

Le agglutinazioni di spermatozoi possono rendere difficolto-
sa la valutazione dei parametri microscopici, soprattutto della
concentrazione. Le agglutinazioni possono essere indice di
eventuale presenza dianticorpiantispermatozoo.
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La FASE POST ANALITICA consiste nell’elaborazione di un
referto chiaro, dettagliato, comprensibile, compreso deipara-
metri diriferimento.

Nei casi di criptozoospermia, un elemento innovativo nella
prevenzione andrologica e nella tutela della fertilita maschile &
la crioconservazione. Questa procedura dilaboratorio, ampia-
mente utilizzate anche in altri casi di necessita di preservazione
della fertilita, per esempio nei pazienti oncologici, consente di
conservare cellule a bassissime temperature in azoto liquido,
preservando laloro struttura e funzionalita.

Se, invece, non si osservano spermatozoi nel liquido seminale,
siprocede a centrifugare tutto il campione a 3000g per 15 min
(WHQO 2021) e a valutare accuratamente tutto il pellet ottenuto
(CITOCENTRIFUGATO), con allestimento del vetrino da colora-
re per lo screening delle cellule germinali. Se si conferma I'as-
senza degli spermatozoi, siamo in presenza della diagnosi di
azoospermia. La diagnosi definitiva viene eseguita valutan-
do almeno due esami del liquido seminale a distanza di 45-60
gg. Successivamente si consiglia al paziente di effettuare una
visita andrologica per la valutazione di un eventuale prelievo
chirurgico di spermatozoi dal testicolo, finalizzato alla criocon-
servazione e all’'utilizzoin PMA. Mal'esame seminale ha deilimiti,
sostanzialmente connessi alla fisiologica variabilita dei para-
metri seminali standard, che si evidenziano anche con ampie
variazioni, non solo tra diversi soggetti, ma anche nello stes-
so individuo in periodi diversi della vita. Gli Studi riportano che
tali variazioni sono correlate a piu fattori, qualil’eta, la frequen-
za delle eiaculazioni, lo stato di salute generale e anche ad una
certavariabilita stagionale (WHO 2021).

Potremmo, pertanto, definire lo spermiogramma una carti-
na tornasole della condizione generale dell'individuo.
L'Organizzazione Mondiale della Sanita, periodicamente,
aggiorna i Manuali che includono le procedure di valutazione
e trattamento del liquido seminale (7). Ad oggi siamo alla sesta
edizione pubblicata nel 2021. Tra le analisi di Il livello, & stata
postamaggiore attenzione al Test di frammentazione del DNA
spermatico, quale possibile causa dianomalie dello sviluppo e
dell'impianto embrionale (8).
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In conclusione, quindi, si puo affermare che lo spermiogram-
ma € un test di laboratorio molto complesso che deve esse-
re eseguito esclusivamente in un laboratorio specialistico da
seminologi esperti. E un esame fondamentale nella valutazio-
ne della componente della fertilita maschile, fornisce prezio-
se informazioni sulla spermatogenesi, aiuta nella diagnosi di
difetti negli organi riproduttivi maschili, nel follow-up del trat-
tamento dell’infertilita maschile e anche nella selezione di
modalita di trattamento ART adatte. Ma e importante sottoli-
neare che I'esame del liquido seminale serve non per defini-
re un uomo come fertile o infertile, ma piuttosto per decidere,
su considerazioni cliniche e strumentali, i successivi passi in
termini di ulteriore valutazione e trattamento diagnostico o
terapeutico.
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. La seminologia
avanzata:
test di funzione

A cura della Dott.ssa Paola Asero

La diagnosi andrologica rappresenta l'insieme delle possi-
bili valutazioni cliniche e laboratoristiche necessarie alla
comprensione per mezzo (dia) della quale si arriva alla cono-
scenza (gnosis) di una alterata condizione uro-andrologica,
includendogliaspettinecessariamentelegatiallostatodifertilita
e prevenzione. Il primo e irrinunciabile esame nell'inquadra-
mento di una patologia uro-andrologica € I'esame del liquido
seminale.

Tuttavia, il 30% di uomini normozospermici non riesce a
concepire (1-3). Risulta evidente come i paramenti conven-
zionali non rappresentino valori di riferimento assolu-
ti per stabilire la linea di confine tra uomini fertili e infertili.
L'aggiornamento delle linee guida prevede l'introduzione nella
pratica clinica dei test funzionalinemaspermici, in aggiunta alla
valutazione dei parametri convenzionali (4).

Noti da diversi anni risultano ancora oggetto di numero-
se diatribe interpretative e, difficilmente, vengono conside-
rati nell’iter diagnostico e terapeutico del paziente infertile.
Tutto cio porta a confinare I'approccio diagnostico diinfertilita
maschile all’esame del liquido seminale, lasciando inesplorati
gliaspettifondamentalilegatialla funzionalita nemaspermica.

Dal 1999 ad oggi, si e verificato un aumento significativo nel
numero di studi che dimostrano un’associazione tra SDF
(Sperm DNA Fragmentation) e infertilita maschile.

La stabilita della struttura della cromatina nemaspermica

e di fondamentale importanza per lo sviluppo e la quali-
ta dell’embrione (4). Un DNA frammentato puo influenzare in
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diversi modi il potenziale di fertilita dello spermatozoo, I'im-
pianto e una corretta embriogenesi (5-9). | tipi di danno al DNA
possono interessare il singolo o il doppio filamento e la loro
valutazione puo fornire utili informazioni riguardo la gestione
delle coppie infertili (10-13). Il significativo aumento di pubbli-
cazioni scientifiche ariguardo, ha evidenziato alcuni importan-
ti puntidiconsenso:

Tuomo su 5 coninfertilita inspiegata presenta un livello di SDF
superiore al 30% (14-15);

la compromissione del DNA spermatico puo spiegare fino al
25% dei casiinspiegabili;

alcuni casi di compromissione del DNA spermatico sono
potenzialmente curabili (16);

il riscontro diun DFl elevato potra, nei casiincurabili, puntare
alrinvio diretto alla fecondazione in vitro.

A questo proposito, e di grande vantaggio la possibilita di
utilizzare nell’lambito dei protocolli di PMA metodologie di
selezione nemaspermica, capaci di isolare spermatozoi con
minor tasso di frammentazione gametica. L’ultima edizione
del WHO 2021, introduce nella pratica dilaboratorio una meto-
dologia di selezione chiamata MACS (Magnetic Activated Cell
Sorting), una tecnica di separazione nemaspermica in grado di
selezionare spermatozoi con ridotta frammentazione del DNA,
grazie all'utilizzo di colonnine contenenti biglie magnetiche in
grado di legarsi all’'annessina V esposta sulle cellule in apop-
tosi. Un metodo efficiente nella riduzione della percentuale di
cellule apoptotiche e dei livelli di frammentazione del DNA nei
campioni cosiprocessati(17).

Per funzionalita nemaspermica intendiamo la capacita
dello spermatozoo di esprimere il proprio potenziale di
fertilizzazione. Per esprimere la propria capacita fecondan-
te, lo spermatozoo appena eiaculato deve andare incontro
ad una serie di complesse modificazioni, che riguardano I'as-
setto della membrana citoplasmatica e I'attivazione di vie
di segnalazione intracitoplasmatiche, note collettivamente
come processo di capacitazione.

La capacitazione puo essere studiata in vitro con vari meto-
di (18). Il piu usato e il test CTC (chlortetracycline), che preve-
de, dopo capacitazione degli spermatozoi in un mezzo
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capacitante a 37°C, una colorazione con CTC fluorescente (18)
e la rivelazione al microscopio a fluorescenza della percen-
tuale di spermatozoi che presentano tre diversi pattern di
colorazione. Sono stati definiti modelli che rappresentano gli
spermatozoi che rispondono o nonrispondono agli stimoli per
la capacitazione.

Spermatozoi con pattern “capacitato” espongono carboi-
drati acrosomali e subiscono esocitosi acrosomiale in rispo-
sta allo ionoforo di calcio. | test di funzionalita spermatica
Cap-ScoreTM riflettono uno stato capacitato degli sperma-
tozoi umani e forniscono informazioni sul potenziale di fertiliz-
zazione nemaspermico (19-20). Tra i test di funzione rientrano
i test immunologici. All'interno del campione seminale sono
presenti monociti, granulociti polimorfonucleati (PMN) e
macrofagi, ma la forma piu rappresentativa della popolazione
leucocitaria e rappresentata dai neutrofili (21-22).

| leucociti PMN che hanno rilasciato i loro granuli, linfoci-
ti, macrofagi o monociti, che non contengono perossidasi,
non possono essere rilevati dal test per la perossidasi, utiliz-
zato come test di screening per la tipizzazione leucoci-
taria (23-24), conducendo ad una reale sottostima della
componente immunologica presente nell’ eiaculato (25).
Gli stessi, perd, possono essere rilevati con mezzi immu-
nocitochimici (26). La rete di comunicazione delle cellu-
le del sistema immunitario e costituita anche da piccole
molecole, chiamate citochine e interleuchine, che atti-
vano i vari processi immunitari come dei veri e propri SMS.
Sono proteine secrete durante l'inflammazione che iden-
tificano una forte risposta immunitaria. E possibile valuta-
re le interleuchine, cosi come le citochine, come marcatori di
inflammazione del tratto genitale maschile e la loro valutazio-
ne puo essere richiesta come approfondimento diagnostico.
Diversi studi riportano alterazioni di citochine e chemo-
chine seminali nelle prostatiti e in altri stati infiammatori e,
in commercio, sono disponibili diversi kit per la misurazione
delleinterleuchine (IL).

In condizioni particolari si sviluppano anticorpi diretti contro
gli spermatozoi, a seguito di lesioni della barriera emato-te-
sticolare. La causa di questa alterazione non & sempre indivi-
duabile (pregressi traumi, infezioni, ostruzioni in atto delle vie
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seminali, etc). Gli ASAB del liquido seminale possono esse-
re rilevati sulle cellule nemaspermiche mediante i relativi test di
screening (27-32). Gli anticorpi possono influenzare la funzio-
nalita nemaspermica e interferire conlariduzione della motilita,
dellalinearita e della velocita degli spermatozoi, inibire l'iperat-
tivazione e successiva capacitazione, ridurre la penetrazione
deglistessinel muco cervicale e interferire conillegame conla
zona pellucida (33-41).

L'Organizzazione Mondiale della Sanita raccoman-
da la ricerca di autoanticorpi nel liquido seminale (26).
Gli aspetti funzionali nemaspermici riflettono la capacita
riproduttiva e la loro valutazione dovrebbe essere conside-
rata in casi di fallimento, ovvero «/ test di laboratorio dovreb-
bero informarci non solo sulla capacita dello spermatozoo
di raggiungere l'ovocita ma anche sulla sua capacita di fecondar-
lo. Christina Wang and Ronald S. Swerdloff (42) ».
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. La prevenzione
dellinferulita:
quando
crioconservare

A cura della Dott.ssa Illaria Ortensi, Dott.ssa Manuela Andreozzi

Il termine “infertilita” si riferisce all'incapacita di una coppia
di concepire dopo dodici mesi di rapporti sessuali regola-
ri e non protetti. Questa condizione si suddivide in infertilita
primaria, quando non si € mai riusciti a concepire, e infertilita
secondaria, che si verifica quando una coppia ha gia avuto una
gravidanza— sia essa conclusa con un parto, un aborto o una
gravidanza ectopica—manonriesce aconcepire nuovamente.

In ltalia molte coppie affrontano difficolta nel concepire,
con cause che possono essere molteplici. Negli ulti-
mi anni, il paese ha registrato un costante calo demo-
grafico: secondo i dati ISTAT, nel 2023 ci sono state
13.000 nascite in meno rispetto allanno preceden-
te, segnando una diminuzione del 3,4%. Anche i dati preli-
minari del 2024 mostrano un ulteriore calo del 2,1%. In un
contesto di invecchiamento della popolazione, il tema della
natalitaassume un’importanza cruciale, toccando ogniaspetto
dellavitanazionale.

La fertilita di una coppia € influenzata in egual misura da
entrambi i partner. Infatti, la componente maschile ha un peso
equivalente a quellafemminile.

Una diagnosi precoce dell’infertilita maschile € essenziale per
tutelare la fertilita. Tra le principali cause di infertilita maschi-
le si annoverano anomalie genetiche, patologie endocrine e
infezioni genitali.
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Anche fattori ambientali come l'inquinamento atmosferico
e I'esposizione a sostanze tossiche, insieme a uno stile di vita
poco salutare (abuso dialcol, fumo, droghe e dieta non equili-
brata), giocano unruolo significativo.

Un elemento innovativo nella prevenzione andrologica e nella
tutela della fertilita maschile e la crioconservazione. Questo
processo di laboratorio consente di conservare cellule a
bassissime temperature in azoto liquido, preservando la loro
struttura e funzionalitd. E possibile crioconservare l'intero
campione diliquido seminale, cosi come spermatozoirecupe-
rati tramite tecniche chirurgiche.

La crioconservazione e raccomandata per diverse categorie
di pazienti. E particolarmente utile per coloro che soffrono
di patologie neoplastiche e devono sottoporsi a trattamen-
ti di radioterapia o chemioterapia, che possono compro-
mettere la capacita fecondante. Inoltre, e consigliata agli
adolescenti con sindromi genetiche a rischio riproduttivo.
Altri candidati includono pazienti con alterazioni nei parame-
tri seminali, come oligozoospermia (riduzione della concen-
trazione degli spermatozoi), teratozoospermia (alterazione
della morfologia) e astenoteratozoospermia (alterazione della
motilita). Per chi presenta condizioni piu gravi, come la cripto-
zoospermia (spermatozoi presenti solo nel sedimento) o I'azo-
ospermia (assenza di spermatozoi), le tecniche di recupero
microchirurgico e la successiva crioconservazione possono
rappresentare un’opzione vitale per ottenere una gravidanza.

Possono beneficiare della crioconservazione anche i pazien-
ti che necessitano di interventi chirurgici all’apparato uro-ge-
nitale o che sono esposti a sostanze tossiche, cosicome quelli
con lesioni al midollo spinale o disabilita che possono influen-
zare la capacita eiaculatoria. Inoltre, € indicata per chi ha diffi-
colta psicologiche o logistiche nella raccolta del liquido
seminale durante le procedure di procreazione medicalmen-
te assistita. La tecnica piu comune per la crioconservazione
e il congelamento verticale, noto anche come congelamen-
to rapido, effettuato in contenitori criogenici. Durante questa
fase, il campione viene esposto a vapori diazoto a circa-80°C
per dieci minuti, seguito dall'immersione in azoto liquido a
-196°C. A temperature cosi estreme, 'attivita enzimatica viene
ridotta e le membrane cellulari degli spermatozoi subiscono
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modifiche, causando la formazione di cristalli di ghiaccio
intra ed extracellulari. L'uso di terreni crio-protettori, come il
glicerolo, aiuta a mitigare i danni causati da questo processo,
migliorando la sopravvivenza delle cellule.

Le frontiere della crioconservazione sono in continua espan-
sione. Una delle tecniche piu recenti e la vitrificazione, che
prevede un congelamento ultra-rapido di piccoli volumi di
campione mediante contatto diretto con azoto liquido steri-
le. Questo processo disidrata rapidamente le cellule, solidifi-
candole. Tuttavia, al momento non ci sono evidenze sufficienti
a dimostrare che la vitrificazione offra risultati migliori rispetto
aimetodi di congelamento tradizionali, rendendola ancora una
procedura considerata sperimentale.
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2 La lferulita
maschile e ’'eta

A cura della Dott.ssa llaria Natali

INTRODUZIONE

L'ETA DELLA FERTILITA

Esiste un’eta della fertilita per 'uomo, cosi come per la
donna? Con il termine fertilita si intende la capacita biofisio-
logica posseduta da un individuo o da una coppia di produrre
figli. La fertilita, sia maschile che femminile, risente dei norma-
li processi di invecchiamento dell’'organismo, mutando con
I'avanzare dell’eta.

Lapuberta(trailO eil4 anni) e il periodo dello sviluppo durante
il quale le gonadiraggiungono la piena maturita funzionale, con
I'attiva produzione dei gameti e degli ormoni sessuali.

L'uomo raggiunge la maturita sessuale e riproduttiva dopo la
puberta e pud considerarsi sempre fertile (ad eccezione delle
situazioni di sterilita), in quanto viene parzialmente preserva-
ta una certa quantita di cellule germinali all'interno del testi-
colo. Tuttavia, esiste un periodo in cui 'uomo € piu fertile.
La curva della fertilita maschile inizia a scendere dopo i 30
anni e continua a diminuire con I'avanzare dell’'eta; da quel
momento, la produzione di spermatozoi diminuisce e la qualita
dello sperma peggiora, in relazione ad un graduale declino dei
livelliormonalie al comparire o peggiorare didiverse patologie
andrologiche.

L’ETA INFLUENZA LA RIPRODUZIONE NELL’'UOMO
Esistono sempre maggiori evidenze del fatto che I'eta paterna
avanzata ha precise conseguenze sulla riproduzione dell’uo-
mo e sulla prole, anche se i dati forniti dalla letteratura non
sempre sono concordi. Negli ultimi 30 anni, I'eta media alla
quale 'uomo cerca figli € marcatamente aumentata, portando
cosia 30.9 annil’eta mediain cui si cercail primo figlio (1, 2).
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L’avanzare dell’'eta nelluomo porta a cambiamenti di tipo invo-
lutivo della funzione testicolare, con moderata diminuzione del
volume testicolare e marcate conseguenze sul profilo ormo-
nale (3). Molti studi osservazionali hanno dimostrato che la
riduzione del volume testicolare risente del danno alla sper-
matogenesi (la complessa via maturativa che porta le cellu-
le germinali immature a diventare spermatozoi) legato all’eta
(4-6).

Non e semplice stabilire quale meccanismo patogenetico
sia alla base dell’effetto dell’eta sul potenziale riproduttivo
maschile:

I'insufficienza vascolare (7-9);

le patologie sistemiche (diabete, ipertensione) (7,8);

le infezioni croniche come le prostatiti (7,8);

I'obesita e uno stile divitanon corretto (10,11);

le alterazioni ormonali (ipogonadismo tardivo, insufficienza
androgenica)(12-20);

le alterazioni della struttura testicolare (21-23);

i difetti geneticicome le mutazionide novo e le alterazioni
cromosomiche (24);

I'esposizione a fattoriambientali potenzialmente nocivi(radia-
zioniionizzanti, inquinanti, tossine, interferenti endocrini)
(25,26).

EFFETTI SUI PARAMETRI SEMINALI

L'effetto dell’eta sui parametri seminali rimane controver-
so. Alcuni studi riportano dati circa 'effetto negativo dell’eta
sui parametri seminali (numero, motilita e morfologia degli
spermatozoi)(27-29), dovuti a modificazioni della produzio-
ne di ormoni e della funzione testicolare (30,31). Altri studiinve-
ce, non hanno evidenziato alcun effetto dell’eta sui parametri
seminali e sulla frammentazione del DNA degli spermatozoi
(32-34).

Nello studio di Sloter et al. (35) la motilita degli spermatozoi
e, in particolare, la motilita rettilinea, diminuiscono con ['eta.
Castellini et al. (36) evidenziano I'esistenza di una correlazio-
ne negativa tra la motilita, la morfologia degli spermatozoi e
I'eta, manessunlegame conilvolume dell’eiaculato eilnumero
degli spermatozoi. Di contro, dati provenienti da studi recenti
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(29, 37, 38) indicano che in conseguenza dell’eta si osserva una
riduzione del volume dell’eiaculato. Gill et al. (29) hanno dimo-
strato che I'Indice di Teratozoospermia (TZ|) risulta essere piu
basso negli uomini di eta inferiore o uguale a 29 anni, rispetto
a quelli di eta superiore, dimostrando cosi che con il progredi-
re dell’eta la morfologia degli spermatozoi tende a peggiora-
re. Nello studio di Chen et al. (39) si conclude che allaumentare
dell’eta maschile cresce l'indice di frammentazione del DNA
deglispermatozoi (DFI).

L’eta & stata posta in correlazione anche con I'aumento dello
stress ossidativo e conseguente formazione di ROS (Reactive
Oxygen Species), all'interno dei mitocondri degli spermatozoi
(40). Come conseguenza della diminuzione della qualita semi-
nale, 'eta paterna sembra giocare un ruolo determinante nel
prolungarela durata deitentativinecessariad arrivare alconce-
pimento (41), cosi come nel ridurre I'efficacia dei trattamenti
difecondazione assistita nelle coppie infertili (42,43).

IMPATTO DELL’ETA PATERNA SULLA GENETICAE
SULLA SALUTE DELLA PROLE

Le caratteristiche tipiche dell’eta maschile sono la perdita di
cellule germinali e la compromissione della spermatogene-
si. Vari fattori possono destabilizzare il genoma e I'epigenoma
delle cellule germinali portando al naturale e graduale declino
delle potenzialita riproduttive nellluomo (44).

Per prima cosa, si osserva una riduzione della capacita di
contrastare lo sviluppo dei ROS con conseguente aumen-
to dello Stress Ossidativo (OS). Questo squilibrio, ben docu-
mentato nel tratto genitale maschile (45), riguarda sia le
cellule dellalinea germinale (46), quanto gli spermatozoi matu-
ri(47) e le cellule del Leydig (48). La perossidazione dei lipidi di
membrana, la frammentazione del DNA e I'accorciamento dei
telomeri (le regioni terminali dei cromosomi), sono gli effetti
immediati di questo disequilibrio (49).

Un’altra fonte di alterazione della spermatogenesi e rappre-
sentata dagli errori di replicazione durante la divisione
degli spermatogoni (50). Tali errori possono permanere nello
spermatozoo ed essere trasmessi allo zigote.
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Sebbene I'ovocita sia in grado di riparare il danno genomico
derivante dallo spermatozoo, tale capacita e limitata, soprat-
tuttoin ovocitivecchi. Cio porta ad unariparazione solo parzia-
le del DNA, facendo aumentare la probabilita di trasmettere
mutazioni allo zigote (51, 52).

L'invecchiamento dei gameti e influenzato anche da fatto-
ri ambientali e dallo stile divita. Le cellule della linea germinale,
infatti, sono particolarmente sensibili agli inquinanti presen-
ti nell'aria, nellacqua e nel terreno: I'esposizione a tali fattori
induce modificazioni del genoma e dell’epigenoma potenzial-
mente trasmissibili alla prole (53).

| primi effetti dell’eta paterna possono essere osservati gia
durante la gravidanza e neineonati, come aumento degliabor-
ti (54), scarsa qualita embrionale, nascite premature (55), ridot-
to peso alla nascita e ritardo dello sviluppo fetale. Nei nascituri
possono verificarsi disordini genetici, anomalie congenite, puo
presentarsiun aumento dell'incidenza del cancro, dei disordini
metabolici e di quellineurologici.

In conclusione, considerando le conseguenze dell’eta pater-
na avanzata sulla prole, tali problematiche dovrebbero esse-
re portate all’attenzione degli uomini che spostano sempre piu
in avantila paternita. Sviluppare politiche pubbliche e strategie
di management che affrontino la delicata questione dell’eta
riproduttiva maschile e delle sue possibiliimplicazioni diventa,
percio, dicrucialeimportanza.

59



BIBLIOGRAFIA

1. Kovac JR, Addai J, Smith RP, Coward RM, Lamb DJ and
Lipshultz LI (2013) The effects of advanced paternal age on fertili-
ty. Asian JAndrol 15:723-728.

2. Khandwala YS, Zhang CA, Lu Y and Eisenberg ML (2017)
The age of fathers in the USA is rising: An analysis of 168 867 480
births from 1972 to 2015. Hum Reprod 32:2110-2116.

3. MahmoudAM, Goemaere S, EI-GaremY, Van Pottelbergh
|, Comhaire FH, Kaufman JM (2003) Testicular volume in relation
to hormonal indices of gonadal function in community-dwell-ing
elderly men. J Clin Endocrinol Metalb 88:179-84.

4, Lasiene K, Gasiliunas D, Juodziukyniene N, Dabuzinskiene
A, Vitkus A and Zilaitiene B (2021) Age-related morphological
peculiarities of human testes. Folia Morphol (Warsz) 80:122-126

5. Matzkin ME, Calandra RS, Rossi SP, Bartke A and Frungieri
MB (2021) Hallmarks of Testicular Aging: The Challenge of Anti-
Inflammatory and Antioxidant Therapies Using Natural and/or
Pharmacological Compounds to Improve the Physiopathological
Status of the Aged Male Gonad. Cells 10:3114 .

6. Dong S, Chen C, Zhang J, Gao Y, Zeng X and Zhang
X (2022) Testicular aging, male fertility and beyond. Front
Endocrinol (Lausanne) 13:1012119.

/. Belloc S, Hazout A, Zini A, et al. (2014) How to overcome
male infertility after 40: influence of paternal age on fertility.
Maturitas 78:22-29.

8.  Zitzmann M (2013) Effects of age on male fertility Best
Pract Res Clin Endocrinol Metalb 27:617-628.

9.  ElTaieb MA, Hegazy EM, lbrahim HM, et al. (2020) Seminal
and serum leptin levels in male patients with varicocele and
isolated asthenozoospermia before and after repair. Aging Male.
23(5).:579-584

10. Owyong M, Ramasamy R. Epidemiology of oxidative
stress in male fertility (2019) In: Henkel R, Samanta L, Agarwal A.

60



Oxidants, Antioxidants and Impact of the Oxidative Status in
Male Reproduction. London: Academic Press; p. 81-90.

1. Sekhavat L, Moein MR (2010). The effect of male body mass
index on sperm parameters. Aging Male. 13:155-158

12.  WuY, Kang X, Zheng H, et al. (2015) Effect of paternal age
on reproductive outcomes of in vitro fertilization. PLoS One
10:e0135734.

13.  Cabral RD, Busin L, Rosito TE, et al. (2014) Performance
of Massachusetts Male Aging Study (MMAS) and androgen defi-
ciency in the aging male (ADAM) questionnaires in the prediction
of free testosterone in patients aged 40 years or older treated in
outpatient regimen. Aging Male. 17:147-154.

14, Morales A, Lunenfeld B (2002) International Society for
the Study of the Aging Male. Investigation, treatment and monito-
ring of late-onset hypogonadism in males. Official recommenda-
tions of ISSAM. International Society for the Study of the Aging
Male. Aging Male 5:74-86.

5. Wang C, Nieschlag E, Swerdloff R, et al. (2008)
Investigation, treatment and monitoring of late-onset hypogona-
dism in males. Eur JEndocrinol 159:507-514.

16.  La Vignera S, Condorelli RA, Cimino L, et al. (2016)
Lateonset hypogonadism: the advantages of treatment with
human chorionic gonadotropin rather than testosterone.
Aging Male 19:34-39.

17.  La Vignera S, Condorelli RA, Duca Y, et al. (2020) FSH
therapy for idiopathic male infertility: four schemes are better
than one. Aging Male 23(5):750-755

18.  Oettel M, Mukhopadhyay AK (2004) Progesterone. the
Jforgotten hormone in men? Aging Male 7: 236-257.

19.  Santi D, Spaggiari G, Casarini L, et al. (2017) Central hypo-
gonadism due to a giant, “silent” FSH-secreting, atypical pitu-
itary adenoma. effects of adenoma dissection and short-term
Leydig cell stimulation by luteinizing hormone (LH) and human
chorionic gonadotropin (hCG). Aging Male 20:96-101.

61



20. SantosHO, Teixeira FJ (2020) Use of medicinal doses of zinc
as a safe and efficient coadjutant in the treatment of male hypo-
gonadism. Aging Male 23(5):669-678

21.  Mruk DD, Cheng CY (2015) The mammalian blood-testis
barrier: its biology and regulation. EndocrRev 36:564-591.

22. Ramasamy R, Chiba K, Butler P, et al. (2015) Male biologi-
cal clock: a critical analysis of advanced paternal age. Fertil Steril
103:1402-1406.

23.  SharmaR, Agarwal A, Rohra VK, et al. (2015) Effects of incre-
ased paternal age on sperm quality, reproductive outcome and
associated epigenetic risks to offspring. Reprod Biol Endocrinol
19:13:35.

24. Gratten ), Wray NR, Peyrot WJ, et al. (2016) Risk of psychia-
tric illness from advanced paternal age is not predominantly from
de novo mutations. Nat Genet 48:718-724.

25. Johnson SL, Dunleavy J, Gemmell NJ, et al. (2015)
Consistent age-dependent declines in human semen quali-
ty: a systematic review and meta-analysis. Ageing Res Rev
19:22-33.

26. Najafpour A, Aghaz F, Roshankhah S, et al. (2020) The
effect of air dust pollution on semen quality and sperm para-
meters among infertile men in west of I[ran. Aging Male
23(4).272-278

27. Oliveira JBA, Petersen CG, Mauri AL, Vagnini LD, Baruffi
RLR, Franco JG Jr. (2014) The effects of age on sperm quality: an
evaluation of 1,500 semen samples. JBRA Assist Reprod 18:34-41.

28. Veron GL, Tissera AD, Bello R, Beltramone F, Estofan G,
Molina Rl and Hebe Vazquez-Levin M (2018) Impact of age, clini-
cal conditions, and lifestyle on routine semen parameters and
sperm kinematics. Fertil and Steril 110:68-74.

62



29.  Gill K, Jakubik-Uljasza J, Rosiak-Gilla A, Grabowskaa M,
Matuszewski M and Piasecka M (2020) Male aging as a causa-
tive factor of detrimental changes in human conventional
semen parameters and sperm DNA integrity. The Aging Male
3:1321-1332.

30. Gunes S, Hekim GN, Arslan MA, Asci R. (2016) Effects of
aging on the male reproductive system. ) Assist Reprod Genet
33:441-54.

31.  Bhasin S, Valderrdbano RJ, Gagliano-Juca T. Age-Related
Changes in the Male Reproductive System. [Updated 2022 Feb
10]. In: Feingold KR, Anawalt B, Blackman MR, et al., editors,
Endotext [Internet].

32. Winkle T, Rosenbusch B, Gagsteiger F, Paiss T, Zoller N,
(2009) The correlation between male age, sperm quality and
sperm DNA fragmentation in 320 men attending a fertility center.
J Assist Reprod Genet 26:41-6

33. Alshahrani S, Agarwal A, Assidi M, et al. (2014) Infertile men
older than 40 years are at higher risk of sperm DNA damage.
Reprod Biol Endocrinol 12:103.

34. Winkle T, Rosenbusch B, Gagsteiger F, et al. (2009) The
correlation between male age, sperm quality and sperm DNA
fragmentation in 320 men attending a fertility center. ) Assist
Reprod Genet 6:41-46

35. Sloter E, Schmid TE, Marchetti F, Eskenazi B, Nath J,
Wyrobek AJ. (2006) Quantitative effects of male age on sperm
motion. Hum Reprod 21:2868-75.

36. Castellini C, Cordeschi G, Tienforti D and Barbonetti A.
(2024) Relationship between male aging and semen quality: a

retrospective study on over 2500 men. Archives of Gynecology
and Obstetrics 309:2843-2852.

37. Colasante A, Minasi MG, Scarselli F, et al. The aging
male: relationship between male age, sperm quality and sperm
DNA damage in an unselected population of 3124 men atten-
ding the fertility centre for the first time. Arch Ital Urol Androl.
2019;90:254-259.

63



38. Veron GL, Tissera AD, Bello R, et al. Impact of age, clinical
conditions, and lifestyle on routine semen parameters and sperm
kinematics. Fertil Steril. 2018;110:68-75.e4.

39.  Chen GX, LiHY, Lin YH, Huang ZQ, Huang PY, Da LC, ShiH,
YangL,Feng YB, Zheng BH (2022) The effect of age and abstinen-
ce time on semen quality: a retrospective study. AJA24:73-77

40. Gunes S, Hekim GN, Arslan MA, Asci R. (2016) Effects of
aging on the male reproductive system. ) Assist Reprod Genet
33:441-54.

41, Ford WC, North K, Taylor H, Farrow A, HullMG and Golding
J (2000) Increasing paternal age is associated with delayed
conception in a large population of fertile couples: Evidence for
declining fecundity in older men. The ALSPAC Study Team (Avon
Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood). Hum Reprod
15:1703-1708.

42. Belloc S, Cohen-Bacrie P, Benkhalifa M, Cohen-Bacrie
M, De Mouzon J, Hazout A and Menezo Y (2008) Effect of mater-
nal and paternal age on pregnancy and miscarriage rates after
intrauterine insemination. Reprod Biomed Online 17:392-397.

43. Girsh E, KatzN, Genkin L, Girtler O, Bocker J, Bezdin S and
Barr | (2008) Male age influences oocyte-donor program results.
J Assist Reprod Genet 25:137-143.

44. Elias-Llumbet A, Lira S, Manterola M (2024) Male aging
in germ cells: What are we inheriting? Genetics and Molecular
Biology 47(1):1-20.

45.  Sikka SC (2007) Relative impact of oxidative stress on male
reproductive function. Curr Med Chem 8:851-862

46. Selvaratnam J, Paul C and Robaire B (2015) Male Rat Germ
Cells Display Age-Dependent and Cell-Specific Susceptibility in
Response to Oxidative Stress Challenges. Biol Reprod 93:72.

47. Ozkosem B, Feinstein Sl, Fisher AB and O’Flaherty C

(2015) Advancing age increases sperm chromatin damage and
impairs fertility in peroxiredoxin 6 null mice. Redox Biol 5:15-23.

64



48. Luo L, Chen H, Trush MA, Show MD, Anway MD and Zirkin
BR (2006) Aging and the brown Norway rat Leydig cell antioxi-
dant defense system. ) Androl 27:240-247.

49.  Bui AD, Sharma R, Henkel R and Agarwal A (2018) Reactive
oxygen species impact on sperm DNA and its role in male inferti-
lity. Andrologia 50:e13012

50. Sharma R, Agarwal A, Rohra VK, Assidi M, Abu-Elmagd
M and Turki RF (2015) Effects of increased paternal age on sperm
quality, reproductive outcome and associated epigenetic risks to
offspring. Reprod Biol Endocrinol 13:35.

51. Marchetti F, Bishop J, Gingerich J and Wyrobek AJ (2015)
Meiotic interstrand DNA damage escapes paternal repair and
causes chromosomal aberrations in the zygote by maternal misre-
pair. SciRep 5:7689.

52. Aitken RJ (2022) Role of sperm DNA damage in creating
de-novo mutations in human offspring: The ‘post-meiotic oocyte
collusion’ hypothesis. Reprod Biomed Online 45:109-124.

53. LinschootenJO, Verhofstad N, Gutzkow K, Olsen AK, Yauk
C, OligschlagerY, Brunborg G, van Schooten FJ and Godschalk
RW (2013) Paternal lifestyle as a potential source of germline
mutations transmitted to offspring. FASEB ) 27:2873-2879.

54. Slama R, Werwatz A, Boutou O, Ducot B, Spira A and
Hardle W (2003) Does male age affect the risk of spontaneous
abortion? An approach using semiparametric regression. Am J
Epidemiol157:815-824.

55. AstolfiP, De Pasquale A and Zonta LA (2004) Late paterni-
ty and stillbirth risk. Hum Reprod 19:2497-2501.

65



Sezione

3

Sule di vita
¢ ferulita



. Alcol e fertulita
maschile

A cura della Dott.ssa Rosa Bifulco

Il consumo di alcol rappresenta un fattore di rischio preve-
nibile, associato a oltre 200 patologie, tra cui tumori, malat-
tie cardiovascolari, cirrosi epatica e disturbi neuropsichiatrici.
Secondo i dati piu recenti, causa circa un milione di decessi
ognianno.

L’alcolinfluisce negativamente anche sulla fertilita e, in questo
capitolo, approfondiremo in particolare gli effetti del suo
consumo sulla fertilita maschile. Sebbene il consumo quoti-
diano di alcol sia diminuito significativamente dagli anni
Settanta ad oggi (passando dall'80% al 25%), rappresenta
ancora un problema di salute pubblica. Secondo I'Organizza-
zione Mondiale della Sanita (OMS), 'Europa detiene il prima-
to sia per percentuale di consumatori sia per quantita media di
alcolingerita alivello globale (1).

Il legame tra alcol e fertilita € stato oggetto di studio gia a
partire dal 1985: |'analisi di liquido seminale e dei profili ormo-
nali in 20 uomini con dipendenza da alcol, ha mostrato una
riduzione significativa del testosterone, del volume seminale e
della concentrazione spermaticarispetto ai soggettisani(2).

Nel 2005, uno studio condotto su uomini alcolisti cronici ha
evidenziato un aumento significativo di FSH, LH ed estradio-
lo, a fronte di una marcata riduzione del testosterone. Anche il
volume seminale, la conta spermatica, la motilita e la percen-
tuale di spermatozoi morfologicamente normali risultavano
compromessi(3).

Una meta-analisi del 2011, comprendente 57 studi e quasi
30.000 soggetti, ha confermato 'associazione negativa tra
consumo di alcol, volume seminale, morfologia e motilita degli
spermatozoi(4).
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L’assunzione cronica ed eccessiva di alcol si correla dunque a
un deterioramento della qualita seminale e ad alterazioni signi-
ficative del profilo ormonale maschile.

Pil controversi sono invece gli effetti del consumo modera-
to. Uno studio del 2014, condotto su oltre 8.000 uomini sani,
non ha riscontrato associazioni negative tra I'assunzione setti-
manale di circa 8 unita alcoliche e i parametri spermatici. Al
contrario, € stato osservato un aumento delle concentrazio-
ni di testosterone (5). Tuttavia, € emersa una correlazione con
I'aumento delrischio diaborto spontaneo nelle partner (6).

Anche la modalita di consumo, oltre alla quantita, sembra
giocare un ruolo determinante. Il consumo cronico e quel-
lo occasionale o acuto possono avere impatti differenti. Uno
studio del 2015 ha valutato retrospettivamente i parametri
spermatici e ormonali di consumatori moderati, distinguen-
do tra bevitori quotidiani e occasionali. All'interno di ciascun
gruppo sono stati poi confrontati soggetti fertili (con conce-
pimento negliultimi12 mesi) e infertili (assenza di gravidanza da
almeno un anno).

I risultatihanno mostrato che gli uomini infertiliche assumeva-
no alcol quotidianamente presentavano una qualita semina-
le e un profilo ormonale significativamente peggiori rispetto
agli altri gruppi (7). Inoltre, € stato osservato un aumento del
tempo necessario per ottenere una gravidanza nelle coppiein
cuil'uomo consumava piu di 20 unita alcoliche a settimana (8).

| meccanismi alla base di queste alterazioni non sono anco-
ra del tutto chiariti. Close e colleghi hanno evidenziato una
maggiore concentrazione di leucociti nel liquido seminale
nei forti consumatori di alcol, suggerendo un possibile stato
inflammatorio cronico (9).

Gaspari et al. hanno invece individuato un aumento di danni
al DNA spermatico, rilevando la presenza di addotti PAH-DNA
nei soggetti che assumevano alcol quotidianamente.
Gli addotti rappresentano alterazioni molecolari indotte da
idrocarburi policiclici aromatici, sostanze inquinanti ambientali
che possono compromettere l'integrita del DNA (10).
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Alla luce di queste evidenze, nei percorsi di ricerca di gravi-
danza spontanea o assistita (PMA), & consigliabile limita-
re fortemente, o eliminare del tutto, I’assunzione di alcol. Tale
modifica dello stile di vita pud contribuire a migliorare i para-
metriseminali, I'equilibrio ormonale e ridurre il rischio diaborto.

Il personale sanitario dovrebbe promuovere consapevolezza
sui rischi legati all’alcol, informando anche sulle dosi standard
di riferimento: Contenuto alcolico medio per dose standard
(circal2gdialcol puro):

birra: 330 mil;

vino: 125 ml;

liquori: 40 ml;
spumante: 100 ml;
aperitivi: 60-100 ml;
cocktail: ~150 ml (variabile).

Limitiraccomandati secondo I’'OMS:

uomini: massimo 2-3 unita al giorno (24-36 g dialcol puro);
donne: massimo 1-2 unita al giorno (12-24 g dialcol puro).
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2 Il fumo e la fertalita
maschile e come
agire a livello
alimentare

A cura della Dott.ssa Maria Rosaria Amoroso

Secondo le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), nel 2019 circa il 33% della popolazione maschile
mondiale faceva uso di tabacco. Il fumo di sigaretta & forte-
mente associato a numerose patologie croniche, molte delle
qualicorrelate allo stress ossidativo e a effettimutagenialivel-
lo cellulare. Nonostante I'associazione tra consumo di tabac-
co einfertilita sia ormai ampiamente documentata, il numero di
soggettifumatoricontinua a crescere alivello globale (1,2).

Il fumo di sigaretta contiene numerose sostanze tossiche e
mutagene, tra cui la nicotina, una molecola psicoattiva, e il suo
metabolita attivo, la cotinina. Entrambe sono in grado di attra-
versare la barriera emato-testicolare, provocando danni diret-
ti alle cellule germinaliin tutte le fasi della spermatogenesi (3).
Inoltre, composti altamente tossici presenti nel fumo, come
benzop, naftalene, idrocarburi policiclici aromatici e metalli
pesanti (ad esempio il cadmio), possono compromettere ulte-
riormente la fertilita maschile (4).

Diverse evidenze scientifiche indicano che il fumo riduce la
motilita e la concentrazione spermatica, aumenta la percen-
tuale di spermatozoi morfologicamente anomali e induce alte-
razioni genetiche, epigenetiche e proteiche (5). E stato inoltre
dimostrato un effetto mutageno e aneugenico sulle cellule
germinali e suglispermatozoi stessi(6).

Una recente meta-analisi, che ha incluso 10.823 uomini inferti-

li (di cui 5.257 fumatori e 5.566 non fumatori), ha mostrato che i
fumatoripresentano un’incidenza del 26% di oligospermia, una
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maggiore frequenza di anomalie morfologiche spermatiche
e uno squilibrio del profilo ormonale riproduttivo (7). Inoltre, &
emersa una chiara associazione dose-dipendente tra il nume-
ro disigarette fumate e la gravita del danno spermatico (8).

Uno degli effetti piu frequentemente documentati nei sogget-
ti fumatori e lo sbilanciamento ormonale, caratterizzato da una
riduzione dei livelli sierici di testosterone e da un incremento
dei valori di ormone luteinizzante (LH) e prolattina (9). A queste
alterazioni si associa anche un disordine enzimatico che coin-
volge la sorbitolo reduttasi e la lattato deidrogenasi, enzi-
mi cruciali per il corretto svolgimento della spermatogenesi e
per la maturazione degli spermatozoi (10). Nei fumatori, inoltre,
e spesso osservata una significativa frammentazione del DNA
spermatico (11).

Il meccanismo molecolare alla base di queste alterazioni
e principalmente attribuibile a un aumento dello stress ossida-
tivo. L'accumulo patologico di specie reattive dell’ossigeno
(ROS) puo provocare rotture nei filamenti di DNA, perossida-
zione lipidica, disfunzione mitocondriale e danni ossidativi al
materiale genetico. Gli spermatozoi risultano particolarmen-
te vulnerabili agli effetti tossici dei ROS, in quanto dotati diun
contenuto citoplasmatico estremamente limitato in antiossi-
danti e di ridotti meccanismi endogeni di riparazione del DNA.
Questa condizione favorisce la permanenza del danno ossi-
dativo durante tuttoil processo dispermatogenesi(12,13).

Un ulteriore fattore di vulnerabilita e rappresenta-
to dalla ricchezza in acidi grassi polinsaturi (PUFA)
delle membrane spermatiche, che le rende particolarmente
suscettibili alla perossidazione lipidica indotta dai ROS. Tale
processo puo determinare la rottura e la disintegrazione delle
membrane cellulari spermatiche (15).

L'esposizione a interferenti endocrini ambientali, spesso
co-presenti nel fumo di sigaretta, puo inoltre compromettere
I'integrita genomica degli spermatozoi, rompendo i legami tra
le proteineistoniche e il DNA, con effettinegativi sullacompat-
tazione e la stabilita del genoma (14). Particolarmente allarman-
te e 'evidenza del ruolo del tabacco come agente mutageno:
studirecenti dimostrano che le mutazioni germinaliindotte nei
padri fumatori possono essere trasmesse alla progenie (16).
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Inoltre, in modelli animali murini, € stato osservato che anche
I'esposizione a fumo passivo € in grado di indurre mutazioni
ereditarie a carico del DNA spermatico (6).

A livello cellulare, uno dei meccanismi molecolari pit implica-
ti nel danno indotto dal tabacco & l'attivazione della chinasi
Cdkl, responsabile dell’arresto del ciclo cellulare nella transi-
zione S-G2. Questo fenomeno si traduce in un aumento della
frammentazione del DNA, accompagnato da una riduzione
della motilita spermatica progressiva e della concentrazione
spermatica(17).

Infine, dati preliminari ottenuti da studi su model-
li animali suggeriscono che anche I'utilizzo della sigaretta
elettronica, il cui impiego € in aumento negli ultimi anni per la
presunta maggiore sicurezza, possa provocare danni compa-
rabili a quelliindotti dal fumo tradizionale (18).

L'alimentazione gioca un ruolo determinante nella protezio-
ne contro i danniindotti dal fumo di sigaretta. In particolare, la
supplementazione con micronutrienti ad azione antiossidante
puo modulare lo stato redox degli spermatozoi, contribuendo
almiglioramento dellaloro qualita e vitalita (19).

Antiossidanti come glutatione, N-acetilcisteina, vitamina C,
vitamina E, coenzima Q10, licopene, zinco, selenio e rame sono
in grado di contrastare lo stress ossidativo (19) e di migliorare i
parametri spermatici, soprattutto nei soggetti affetti da infer-
tilita idiopatica (20).

Tra i diversi pattern alimentari, la dieta mediterranea si confer-
ma la piu efficace nel promuovere la salute riprodutti-
va maschile. Le evidenze scientifiche ne supportano il ruolo
protettivo anche in relazione al consumo di specifici grup-
pi alimentari — frutta e verdura, pesce e frutti di mare, cerea-
liintegrali, prodottilattiero-casearia basso contenuto digrassi
— e allariduzione dell’'apporto di carnirosse, il cui contenutoin
ferro & stato associato a un aumento del danno ossidativo sul
DNA spermatico (21).

Caratterizzata da un elevato consumo di frutta fresca e ortag-

gi di stagione, cereali integrali, legumi, frutta secca e pesce,
con olio extravergine di oliva quale principale fonte di lipidi, la
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dieta mediterranea € ricca in fibre, acidi grassi monoinsa-
turi e composti antiossidanti e povera in acidi grassi satu-
ri. | vegetali di stagione rappresentano una fonte preziosa di
sostanze con azione antiossidante e antinflammatoria, capa-
cidi modulare lo stato redox sia attraverso I'attivita scavenger
nei confronti dei ROS, sia mediante la regolazione dell’espres-
sione genica. Questi composti bioattivi possono favorire un
miglioramento dei parametri seminali, ridurre la frammentazio-
ne del DNA spermatico e preservare I'integrita della cromatina,
incrementando la concentrazione, la motilita e la vitalita degli
spermatozoi (21).

Traimicronutrientimaggiormenteindagatiinrelazione alla ferti-
lita maschile vi e lo zinco, essenziale per lo sviluppo testicola-
re e per il mantenimento della funzione spermatica fisiologica.
Una sua carenza puo determinare ipogonadismo, insufficien-
te sviluppo dei caratteri sessualisecondari e ridotta spermato-
genesi. Il liguido seminale rappresenta uno dei compartimenti
corporei con la piu alta concentrazione di zinco, la cui caren-
zacompromette le difese antiossidanti e rende le cellule sper-
matiche maggiormente vulnerabili al danno ossidativo (22).
In considerazione della particolare suscettibilita dei fumatori a
tale danno, & raccomandabile garantire un adeguato apporto
dizinco attraverso il consumo regolare di alimenti quali pesce,
frutta secca e semi oleosi, legumi, uova, pollame e carne di
agnello. Una dieta ricca in zinco pud contribuire a ridurre il
danno spermatico indotto dal fumo disigaretta (23).

Anche il miele e stato oggetto di studi per il suo potenzia-
le beneficio sulla salute riproduttiva, grazie alla presenza di
numerosi composti bioattivi e antiossidanti — sia enzimati-
ci che non — tra cui vitamina C, catalasi, flavonoidi, alcaloidi,
carotenoidi e quercetina, oltre alla pinocembrina, antiossidan-
te caratteristico del miele. In modelli animali, la somministra-
zione di miele ha dimostrato la capacita di attenuare i danni
riproduttiviindotti dal fumo disigaretta, sebbeneimeccanismi
molecolariresponsabilidebbano ancora essere chiariti (24).

Ulteriori potenzialita emergono dal té verde, particolarmen-
tericco in epigallocatechina gallato (EGCG), che rappresenta
circail 30% del suo peso secco. Sebbene non sia stato anco-
ra completamente elucidato I'impatto dell’assunzione di te
verde sulla fertilita maschile, lTEGCG si conferma una molecola
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dielevatointeresse nutraceutico perisoggettifumatori, grazie
alle sue spiccate proprieta antiossidanti(25).

In conclusione, la dieta mediterranea rappresenta il model-
lo alimentare piu efficace per contrastare il danno ossidativo
indotto dal fumo di sigaretta e promuovere la salute riprodut-
tivamaschile.

76



BIBLIOGRAFIA

1. Temidayo S Omolaoye, Omar ElI Shahawy, Bongekile T
Skosana, Thomas Boillat, Tom Loney, Stefan S du Plessis,The
mutagenic effect of tobacco smoke on male fertility. Environ Sci
Pollut Res Int. 2021 Sep 18;29(41):62055-62066. doi: 10.1007/
s11356-021-16331-x

2. Pizzol D, Foresta C, Garolla A, Demurtas J , Trott M,
Bertoldo A, Smith L, Pollutants and sperm quality: a systematic
review and meta-analysis. Environ Sci Pollut Res. 2021;28:4095-
4103. doi: 10.1007/s11356-020-11589-z.

3. Beal MA, Yauk CL, Marchetti F. From sperm to offspring:
assessing the heritable genetic consequences of paternal smoking
and potential public health impacts. Mutat Res - Rev Mutat Res.
2017;773:26-50. doi: 10.1016/j.mrrev.2017.04.001.

4.  DailB, Wang ZX, Qiao ZD. The hazardous effects of tobacco
smoking on male fertility. Asian J Androl. 2015;17:954-960. doi:
10.4103/1008-682X.150847.

5. Pereira CS, Juchniuk De Vozzi MS, Dos Santos SA,
Aparecida M, Vasconcelos C, de Paz C, Squire JA, Martelli L,
Smoking-induced chromosomal segregation anomalies identi-
Jied by FISH analysis of sperm. Mol Cytogenet .2014;7:.10.1186/
s13039-014

6. Marchetti F, Rowan-Carroll A, Williams A, Polyzos A,
Berndt-Weis ML, Yauk CL Sidestream tobacco smoke is a male
germ cell mutagen. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108:12811-
12814. doi: 10.1073/pnas.1106896108.

7. Bundhun PK, Janoo G, Bhurtu A, Teeluck AR, Soogund
MZS, Pursun M, Huang F. Tobacco smoking and semen quali-
ty in infertile males: a Ssystematic review and meta-analy-
sis. BMC Public Health. 2019 Jan 8;19(1):36. doi: 10.1186/
s12889-018-6319-3.

8.  Asare-Anane H, Bannison SB, Ofori EK, Ateko RO, Bawah
AT, Amanquah SD, Oppong SY, Gandau BB, Ziem JB. Tobacco
smoking is associated with decreased semen quality. Reprod
Health. 2016 Aug 5;13(1):920. doi: 10.1186/512978-016-0207-z.

77



9. Xue Y, Morris M, Ni L, Guthrie SK, Zubieta JK, Gonzalez
K, McConnell DS, Domino EF. Venous plasma nicotine correla-
tes of hormonal effects of tobacco smoking. Pharmacol Biochem
Behav. 2010;95:209-215. doi: 10.1016/j.pbb.2010.01.007.

10.  Abdul-Ghani R, Qazzaz M, Dabdoub N, Muhammad R,
Abdul-Ghani AS. Studies on cigarette smoke induced oxidative
DNA damage and reduced spermatogenesis in rats. ) Environ Biol.
2014;35:943-947.

1. La Maestra S, De Flora S, Micale RT. Effect of cigarette
smoke on DNA damage, oxidative stress, and morphological alte-
rations in mouse testis and spermatozoa. Int JHyg Environ Health.
2015 Jan;218(1):117-22. doi: 10.1016/j.ijheh.2014.08.006.

12.  Fullston T, McPherson NO, Zander-Fox D, Lane M. The
most common vices of men can damage fertility and the health of
the next generation. ) Endocrinol. 2017;234:F1-Fé6. doi: 10.1530/
JOE-16-0382.

13.  Attia AM, el-Dakhly MR, Halawa FA, Ragab NF, Mossa
MM. Cigarette smoking and male reproduction. Arch Androl.
1989;23(1):45-9. doi: 10.3109/01485018908986788.

14.  Jeng HA Exposure to endocrine disrupting chemicals and
male reproductive health. Front Public Health. 2014 Jun 5;2:55.
doi: 10.3389/fpubh.2014.00055.

15.  Harlev A, Agarwal A, Gunes SO, Shetty A, du Plessis SS.
Smoking and male infertility: an evidence-based review. World )
Mens Health. 2015;33:143. doi: 10.5534/wjmh.2015.33.3.143.

16.  LinschootenJO, Verhofstad N, Gutzkow K, Olsen AK, Yauk
C, Oligschlager Y, Brunborg G, van Schooten FJ, Godschalk
RW. Paternal lifestyle as a potential source of germline muta-
tions transmitted to offspring. FASEB J. 2013;27:2873-2879. doi:
10.1096/fj.13-227694.

7. CuiX, Jing X, Wu X, Wang Z, Li Q. Potential effect of smoking
on semen quality through DNA damage and the downregulation
of Chkl1 in sperm. Mol Med Rep. 2016;14.753-761. doi: 10.3892/
mmr.2016.5318.

/8



18. Debbie Montjean, Marie-Hélene Godin Page, Marie-
Claire Bélanger, Moncef Benkhalifa, Pierre Miron An Overview
of E-Cigarette Impact on Reproductive Health Life (Basel). 2023
Mar18;13(3):827. doi: 10.3390/1ife13030827

19.  Barati E, Nikzad H, Karimian M. Oxidative stress and male
infertility: current knowledge of pathophysiology and role of
antioxidant therapy in disease management. Cell Mol Life Sci.
2020;77:93-113.doi: 10.1007/s00018-019-03253-8.

20. Smits RM, Mackenzie-Proctor R, Yazdani A, Stankiewicz
MT, Jordan V, Showell MG. Antioxidants for male subfertility.
Cochrane Database Syst. Rev. 2019

21.  Danielewicz A., Morze J., Przybytowicz M., Przybytowicz
K.E. Association of the Dietary Approaches to Stop Hypertension,
Physical Activity, and Their Combination with Semen Quality:
A Cross-Sectional Study. Nutrients. 2019;12:39. doi: 10.3390/
nul2010039.

22. Abasalt Hosseinzadeh Colagar, Eisa Tahmasbpour
Marzony, Mohammad Javad Chaichi Zinc levels in semi-
nal plasma are associated with sperm quality in fertile and
infertile men Nutr Res. 2009 Feb;29(2):82-8. doi: 10.1016/j.
nutres.2008.11.007.

23. Patricia Carvalho Garcia 1, Renata Carolina Piffer, Daniela
Cristina Cecatto Gerardin, Michele Kimie Sankako, Rodrigo
Otavio Alves de Lima, Oduvaldo Camara Marques Pereira
Could zinc prevent reproductive alterations caused by cigarette
smoke in male rats? Reprod Fertil Dev. 2012;24(4):559-67. doi:
10.1071/RD10063.

24. Mohamed M, Sulaiman SA, Sirajudeen KN. Protective
effect of honey against cigarette smoke induced-impaired sexual
behavior and fertility of male rats. Toxicol Ind Health. 2013
Apr;29(3):264-71.doi: 10.1177/0748233711432568

25.  Roychoudhury S, Agarwal A, Virk G, Cho CL. Potential role
of green tea catechins in the management of oxidative stress-as-
sociated infertility Reprod Biomed Online. 2017 May;34(5):487-
498.doi: 10.1016/j.romo.2017.02.006.

79



s 1)esercizio fisico
¢ la ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Iolanda Frangella

La letteratura scientifica & concorde nel riconoscere all’atti-
vita fisica numerosi benefici per il mantenimento e il miglio-
ramento dello stato di salute generale, soprattutto rispetto a
uno stile divita sedentario. Studirecentidimostrano che anche
I’attivita fisica moderata esercita un impatto favorevole sulla
fertilita maschile, intervenendo su vari aspetti: riduzione dello
stress ossidativo e dell'inflammazione sistemica, modulazio-
ne dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG), controllo del
peso corporeo e, di conseguenza, miglioramento della qualita
spermatica.

| soggetti fisicamente attivi mostrano, rispetto ai sedentari,
parametri seminali migliori, tra cuimaggiore motilita e morfolo-
gianormale degli spermatozoi, nonché una minore incidenza di
dannial DNA spermatico(1,2).

L'inflammazione cronica € un noto fattore di rischio per
la riduzione della qualita seminale e per la comparsa di
disfunzioni endocrine con impatto negativo sulla fertili-
ta maschile. L’attivita fisica regolare contribuisce a ridurre la
concentrazione di citochine pro-inflammatorie (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a), sia nel plasma sia nel liquido seminale (3), e ad abbas-
sare i livelli di proteina C-reattiva (CRP). Inoltre, promuo-
ve la produzione di citochine antinflammatorie come
IL-10 e TGF-B, che esercitano un effetto protettivo sulla
barriera emato-testicolare e sulle cellule di Sertoli, con
conseguente miglioramento della funzione testicola-
re (4). L'attivita fisica sembra favorire anche la funzionalita
delle cellule del Sertolie delle cellule di Leydig.
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Per quanto riguarda le cellule del Sertoli, I’esercizio:

migliorail rilascio di fattori di crescita testicolari, necessari
alla spermatogenesi(6);

riduce I’'apoptosiprecoce, grazie alla diminuzione dell'infiam-
mazione (7/);

protegge le cellule dallo stress ossidativo, mediante il raffor-
zamento della barriera emato-testicolare (8).

Per le cellule di Leydig, I’attivita fisica moderata:

aumenta la sensibilita all’LH, migliorando la sintesi di testoste-
rone (5);
riduce lo stato inflammatorio alivello testicolare (7).

Dati ottenuti da modelli animali confermano che l'attivita fisi-
ca regolare preserva la morfologia e la densita delle cellule
di Leydig, favorendo la produzione di testosterone (10).
La sedentarieta, in particolare se associata all’obesita,
e correlata a un‘aumentata attivita dell’aromatasi, enzima
che converte il testosterone in estrogeni. L'esercizio fisico
contrasta questo processo, contribuendo al mantenimento di
unrapporto ormonale favorevole tra androgeni ed estrogeni.

Uno studio di Vaamonde et al. ha documentato un migliora-
mento della concentrazione e motilita spermatica in uomini
obesi che hanno praticato 24 settimane di esercizio aerobico
(7). Tuttavia, un’attivita fisica eccessiva o associata a restrizione
calorica protratta, puo sortire effetti opposti, con aumento del
cortisolo, riduzione deilivelliditestosterone e possibile ipogo-
nadismo secondario (6).

Lo stress ossidativo rappresenta un fattore chiave nella
compromissione della qualita del liquido seminale. E deter-
minato dall’eccessiva produzione di specie reattive dell’'os-
sigeno (ROS), che danneggiano le membrane spermatiche,
favoriscono la frammentazione del DNA e riducono la motilita
degli spermatozoi, compromettendo cosi la capacita fecon-
dante (10). L’esercizio fisico moderato stimola I’espressio-
ne di enzimi antiossidanti, quali superossido dismutasi (SOD),
catalasi (CAT) e glutatione perossidasi (GPx), contribuen-
do a proteggere gli spermatozoi dai danni ossidativi (7,11).
Studi condotti su uomini praticanti attivita di resistenza, hanno
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evidenziato livelliaumentati di SOD nel liquido seminale, corre-
lati a una migliore qualita spermatica (7). Inoltre, I'attivita fisica
moderata incrementa |'attivita della catalasi nei testicoli, ridu-
cendoidannida stress ossidativo (7).

A livello mitocondriale, I'attivita fisica migliora I'efficienza
della catena di trasporto degli elettroni nei mitocondri sper-
matici, favorendo una maggiore produzione di ATP (9).

Gli uomini fisicamente attivi presentano una migliore efficien-
za mitocondriale testicolare rispetto ai soggetti sedentari. Si
osserva anche una riduzione della produzione mitocondriale
di ROS, con conseguente minor rischio di frammentazione del
DNA spermatico (9,10).

Un altro meccanismo protettivo riguarda il microcircolo testi-
colare, cherisulta migliorato grazie a:

un’aumentata sintesi di ossido nitrico (NO), con conseguen-
te vasodilatazione e incremento del flusso ematico testicola-
re(6);

una piu efficace perfusione dei tubuli seminiferi, con miglior

trasporto deinutrienti essenziali alla spermatogenesi(/).

Studi recenti indicano che l'allenamento continuo a inten-
sita moderata offre maggiori benefici sul bilancio ossidan-
ti/antiossidanti nel plasma seminale, rispetto ad allenamenti
ad altaintensita, sia continui sia a intervalli (17).

Alcuni esercizi, pero, potrebbero risultare controprodu-
centi: attivita specifiche come il sollevamento pesi o il cicli-
smo intenso, sono state associate a una riduzione della
qualita seminale. Il ciclismo prolungato, in particolare, & stato
correlato a un peggioramento della concentrazione e della
motilita spermatica, probabilmente perl’aumento dellatempe-
ratura scrotale e per glieffetti pro-inflammatorisistemici(12,13).
Triatletimostrano parametri peggiori di morfologia e concen-
trazione rispetto ad altri sportivi, come i nuotatori o soggetti
fisicamente attivi, suggerendo che un esercizio molto faticoso
possa compromettere la spermatogenesi, l'integrita del DNA
spermatico e persino la capacita antiossidante del liquido
seminale (1,14). Negli atleti di endurance, una bassa disponi-
bilita energetica pud compromettere le prestazioni e i livelli
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di testosterone. In particolare, l'ipogonadismo da esercizio
e associato a disfunzione erettile e disturbi dell’eiaculazione,
condizioni anch’esse correlate alla riduzione dei livelli di testo-
sterone (15,16).

Numerosi studi hanno descritto effetti avversi sulla sperma-
togenesi in seguito a esercizi intensi e ripetuti (17). In caso di
esercizio fisico estremo, la qualita seminale e la funzione testi-
colare possono risultare compromesse da diversi meccanismi
patogenetici: aumento della temperatura scrotale(18), stress
ossidativo, frammentazione del DNA(18) e soppressione della
secrezione digonadotropine(19).

Alla luce di quanto esposto, non tutti i tipi di esercizio fisico
risultano benefici perla salute riproduttiva maschile. Sebbene
le attivita a intensita da bassa a moderata abbiano mostrato
effetti favorevoli sulla funzione gonadica, & ancora necessa-
rio identificare il tipo e il carico ottimale di esercizio piu adatto
a migliorare non solo la salute generale, ma anche quella ripro-
duttiva, soprattutto nei soggetti con comorbilita metaboliche
come diabete e obesita (20,21).
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+ Atavita fisica,
integrazione di EAA
e fertlita maschile

A cura del Dott. Massimiliano Mazzilli

Negli ultimi anni, I'attenzione della ricerca scientifica si e
concentrata sull'impatto dello stile di vita sulla fertilita maschi-
le. Fattori come attivita fisica, alimentazione e bilancio ormo-
nale influenzano direttamente la qualita dello sperma. Studi
recenti hanno dimostrato che un esercizio fisico regolare e
moderato pud migliorare i parametri seminali. Parallelamente,
la nutrizione gioca un ruolo chiave nella regolazione della
spermatogenesi, con particolare attenzione agli aminoacidi
essenziali (EAA), fondamentali per la maturazione e la motilita
deglispermatozoi.

L’esercizio fisico & noto per i suoi effetti benefici sulla salute
generale, ma solo direcente sono stati confermatii suoi effet-
ti sulla fertilita maschile. La meta-analisi di Lo Giudice et al (1).
(2024) su oltre 1500 uomini ha evidenziato miglioramenti signi-
ficativinei parametri seminali:

e concentrazione spermatica;

« motilita totale deglispermatozoi;

e numero totale dispermatozoi;

« morfologianormale deglispermatozoi;
« tassodigravidanzae nascite.

Uno dei meccanismi chiave di questi benefici € la capaci-
ta dell'attivita fisica di ridurre il tessuto adiposo in eccesso,
migliorando il profilo ormonale e riducendo 'apoptosi delle
cellule spermatiche, favorendo cosi una produzione ottimale
ditestosterone.

Questi risultati sono stati confermati dallo studio di Belladelli
et al. (2), che ha dimostrato che I’esercizio moderato riduce
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lo stress ossidativo e migliora i livelli di testosterone, mentre
un’attivita fisica eccessiva pud compromettere la qualita dello
sperma. In particolare, discipline di endurance come il cicli-
smo su lunghe distanze, senza adeguato recupero, sono
state associate a una riduzione della motilita spermatica e un
aumento del danno al DNA spermatico.

La combinazione di esercizi aerobici e con sovraccarichi risul-
tal'ideale permigliorare i parametri seminali:

aerobico moderato: 150 minuti a settimana;
allenamento con sovraccarichi: 2-3 volte a settimana.

Meritaun cenno, “I'altro lato dellamedaglia”: 'eccesso dieser-
cizio fisico 0, se vogliamo, lamancanza diun adeguato recupe-
ro, genera un sequestro energetico a discapito dell’efficienza
della funzione riproduttiva.

Il livello di testosterone dell’'organismo e correlato positiva-
mente al livello di massa magra appendicolare del corpo,
negativamente a quello della massa grassa in uomini giova-
ni, per cui un eccesso di dispendio energetico in allenamen-
to non compensato a livello alimentare pud portare a una
carenza muscolare con le conseguenze del caso (3). In runner
maschi che si allenavano con volumi di corsa pari a 100-140
Km/settimana, si sono riscontrati livelli di testosterone a ripo-
so inferiori del 20-30% rispetto a uomini sedentari sani (4).
E essenziale mantenere un livello sano di grasso corpo-
reo, monitorando anche la qualita del sonno, essenziale per
I'aspetto delrecupero (b).

Gia in passato, uomini sedentari con livelli ormonali norma-
liallenati per seimesifino ad un volume di corsa dicirca 60 Km/
settimana, hanno riportato una significativa riduzione di testo-
sterone (6) . Secondo alcuni autori potrebbe essere addirittura
un adattamento vantaggioso negli atleti di endurance, perché
consentirebbe un assestamento antropometrico seletti-
VO COn una minore massa muscolare complessiva, quindi
una minore massa corporea da spostare in avanzamento (7).
Aspetto affascinante quanto complesso, per cui serve costan-
temente un lavoro in team per monitorare la performance e la
salute in questi soggetti mantenendo un equilibrio di compo-
sizione corporea e un adatto rapporto massa muscolare/
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grassa, sia per la prestazione sia in ottica salute a lungo termi-
ne. Non significa di certo che bisogna evitare 'allenamento
aerobico, masolo personalizzarneivolumie le intensita.

E un aspetto che ancora sfugge quello della carenza di gras-
so corporeo, mascherato da benessere fisico, ma cosi come
sappiamo che I'obesita ha un impatto negativo sulla fertili-
ta maschile attraverso un’alterata funzionalita testicolare che
passa anche dalla resistenza all'insulina, con cambiamen-
ti epigenetici che possono anche essere trasferiti alla prole
attraverso meccanismi molecolari che compromettono la
riproduzione (inflammazione cronica, stress ossidativo, ipogo-
nadismo, ecc.), questo si pud verificare anche per un eccesso
di allenamento/riduzione di apporto calorico, intrapresi come
azione dimiglioramento della salute (8).

A supporto dell’esercizio fisico, I'alimentazione gioca un ruolo
chiave nel supportare la fertilita maschile. Gli spermatozoi
sono cellule con un elevato dispendio energetico, grazie alla
loro coda ricca di mitocondri, che forniscono energia per il
movimento. La spermatogenesi avviene nei tubuli seminife-
ri dei testicoli, dove gli spermatozoi maturano e sintetizzano
le proteine necessarie. Tuttavia, una volta maturi, non posso-
no piu produrre nuove proteine, rendendo fondamentale un
adeguato apporto dinutrienti durante laloro formazione (9)

Diverse ricerche hanno dimostrato che alcuni aminoacidi
essenziali sono fondamentali per la qualita dello sperma (10):

I'arginina € essenziale perla spermatogenesi: diete carentine
compromettono la produzione, mentre la sua integrazione ne
aumenta numero e motilita (11);

disordini metabolicilegati agliaminoacidi possono causare
oligo-astenospermia, riducendo numero e motilita degli
spermatozoi(10);

gliaminoacidiliberi nel plasma seminale sono circa 800 volte
pil concentratirispetto aglispermatozoi stessi e sono corre-
lati positivamente a numero e motilita spermatica (12);

uomini con spermatozoi poco mobilihanno livellibassi di
Triptofano e Alanina, mentre quellicon morfologia spermatica
anormale presentano livelliridottidi Aspartato e Glutammato.
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Unrecente studio ha analizzato gli effetti dei BCAA (aminoaci-
di a catena ramificata) sulla qualita spermatica. L'integrazione
di Valina ha mostrato effetti negativi, riducendo la vitalita e la
qualita degli spermatozoi. Tuttavia, la Leucina si & dimostrata
benefica:

migliora la qualita dello sperma e la spermatogenesi (13);
aumentail volume testicolare e la motilita spermatica (14);
stimola la produzione ditestosterone, favorendo la maturazio-
ne deglispermatozoi(15).

Combinare un corretto piano di allenamento con una stra-
tegia nutrizionale mirata € un metodo efficace per ottimizza-
re la fertilita maschile. Uno stile di vita sano non solo preserva
la salute riproduttiva, ma ha benefici estesi a tutto il benesse-
re dell’'uomo.
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5. Obesita e ferulita
maschile

A cura della Dott.ssa Valentina Galiazzo

L'obesita, intesa come Indice di massa corporea (BMI) supe-
riore a 30 kg/m?2, & associata a diversi problemi di salute come
ipertensione, ipercolesterolemia, apnee notturne, diabete di
tipo Il, insulino resistenza e si ripercuote negativamente anche
sulla fertilita negliuomini.

Numerosi studi hanno dimostrato quanto I'obesita provo-
chi alterazioni nelle secrezioni ormonali, disfunzioni erettili,
elevate temperature scrotali e, di conseguenza, un peggiora-
mento della qualita del liquido seminale e del numero di sper-
matozoi. In particolare, negli uomini obesi 'ormone maschile
androstenedione prodotto dal surrene, viene convertito dagli
adipociti in estrone, ormone con attivita estrogenica. Questo
spiega in parte la maggior quantita di ormoni femminili circo-
lantinell'uomo obeso.(1,2)

Diversi studi dimostrano poi una correlazione diretta tra
aumento del BMI e riduzione dei livelli di testosterone (ormo-
ne maschile per eccellenza) nel sangue. Questa diminuzio-
ne dei livelli di testosterone si correla direttamente con un
aumento dei tassi di infertilita (2). Altri studi hanno evidenziato
unarelazione strettatraaumento del BMl e:

Si osserva una diminuzione della concentrazione spermati-
ca, ovvero una riduzione del numero di spermatozoi per milli-
litro di seme. In particolare, l'incidenza di oligozoospermia
(bassa concentrazione di spermatozoi nel liquido seminale) e
astenozoospermia (ridotta motilita degli spermatozoi) aumen-
ta progressivamente con lincremento del BMI: dal 53% e
4,5% negli uomini normopeso, al 9,5% e 8,9% nei soggetti in
sovrappeso, fino a raggiungere il 15,6% e il 13,3% negli uomi-
ni obesi. (3) A questo si aggiunge che per ogni 9kg di sovrap-
peso corporeo, le possibilita per un uomo di diventare infertile
aumentano del10%. (4)
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Tra le cause principali di infertilita provocata dall’'obesita,
siriscontrano quindi:

anormalilivellidiandrogeni;
eccessiva produzione dileptina;
maggiore produzione diresistina;
apnee notturne.

Vediamo in modo specifico:

ilgrassoineccesso € associato abasse percentuali ditesto-
sterone libero nel sangue e in molti obesi disesso maschile

e statariscontrata un’alta concentrazione diestroge-

ni. Caratteristiche provocate da un’iperattivita dell’enzima
aromatasi, presente in alte percentualinel tessuto adiposo
bianco.L’enzima converte gliandrogeniin estradiolo, il princi-
paleregolatore endocrino prodotto dalle ovaie;

inun organismo maschile, ilmancato controllo dellivello di
ormoni sessuali femminili puo ridurre alcuniimportanti funzioni
riproduttive, come 'efficienza testicolare e la genesi degli
spermatozoi(spermatogenesi);

quando lo steroide viene prodotto in quantita eccessiva puo
ridurre il livello di androgeni e, poiché i suoirecettorisi trovano
neltessuto testicolare, questo puod ripercuotersi direttamente
sulla funzionalita dello sperma;

maggiore produzione diresistina: proteina collegata all'insu-
linoresistenza. L'iperinsulinemia & connessa all’inibizione della
spermatogenesi, e produce anche un deterioramento delDna
spermatico, che non solo provoca unariduzione nella fertili-
ta, ma anche unamaggiore incidenza diaborti spontaneinelle
partner;

apnee notturne: un problema spesso trascurato marilevante -
cheinteressa circa due terzidegliuominiobesi - e rappresen-
tato dalle apnee ostruttive del sonno, caratterizzate daripetuti
episodidiostruzione delle vie aeree superioridurante il riposo
notturno. Queste alterazionirespiratorie sembrano interferire
conilfisiologico aumento deilivelliditestosterone che avviene
durante il sonno, contribuendo cosi a possibilianomalie nella
spermatogenesi.
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| meccanismi attraverso cui I'obesita influisce sulla fertilita
maschile sono molteplicie complessi:

stress ossidativo: 'eccesso ditessuto adiposo puo aumen-
tare la produzione diradicaliliberiROS, che danneggianole
cellule spermatiche compromettendo la motilita e la vitalita
deglispermatozoi;

inflammazione cronica: I'obesita € associata a uno stato di
inflammazione cronica dibasso grado, che puo compromet-
terelafunzione testicolare poiché puo alterare la funzione
delle cellule diLeydig e di Sertoli, essenziali perla spermato-
genesi;

alterazioni ormonali: come gia accennato, lo squilibrio tra
testosterone ed estrogeni pud avere unimpatto negativo
sulla spermatogenesi. Il tessuto adiposo, in particolare quello
addominale, svolge unruolo endocrino attivo, converten-
doiltestosteronein estradiolo attraverso I'enzima aromatasi.
Questo squilibrio ormonale puo sopprimere la produzione di
GnRH (ormone dirilascio delle gonadotropine), FSH (ormone
follicolo-stimolante) e LH (ormone luteinizzante), con conse-
guenteriduzione della spermatogenesi;

aumento della temperatura scrotale: 'eccesso di grasso
addominale puo aumentare la temperatura nello scroto,
danneggiando le cellule germinali.

Fortunatamente, molti degli effetti negativi dell’obesita
sulla fertilita maschile sono reversibili con la perdita di peso.
Modifiche dello stile di vita, come I'adozione di una dieta sana
ed equilibrata e la pratica regolare di attivita fisica, possono
determinare miglioramenti significativi nella qualita del liquido
seminale, nella funzione riproduttiva e, di conseguenza, nella
fertilita maschile.

In particolare, la dieta mediterranea si € dimostrata efficace
nelllaumentare la concentrazione e la motilita degli spermato-
zoi, oltre a migliorare le probabilita di concepimento sia spon-
taneo che mediante tecniche diriproduzione assistita. Si stima
che unariduzione delpeso corporeo parial 5-10% comportiun
miglioramento complessivo dei parametri seminali, del profilo
ormonale e della funzione erettile (7,8).
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. 1l sottopeso
e lerualita maschile

A cura della Dott.ssa Tiziana Persico

L'infertilita maschile & una malattia multifattoriale (1), influen-
zata da componenti di tipo biologiche, genetiche, ambienta-
li, come gliinterferenti endocrini, e fattori legati allo stile di vita
e/o comportamentali, in cui il peso corporeo riveste un ruolo
cruciale. Negli ultimi anni, &€ emerso un crescente interesse sul
rapporto tra il sottopeso e la fertilita maschile (7), un aspetto
che spesso nonriceve la stessa attenzione riservata all’obesi-
ta, sebbene la sua incidenza stia aumentando, in particolare
in contesti caratterizzati da abitudini alimentari scorrette
e stili di vita stressanti.Tuttavia non & ancora chiaro o, meglio,
ci sono ancora pochissimi studi su come un bassissimo IMC
possa influenzare la fertilita e quindi, se gli uomini in condizio-
ni di sottopeso abbiano o meno una fertilita, che dir si voglia,
nellanorma.

Questo capitolo sipropone di analizzare i meccanismi fisiolo-
gici, endocrinologici e nutrizionali che collegano il sottopeso
alla fertilita maschile, investigando su come il sottopeso possa
influire sulle capacita riproduttive delluomo, esplorandone
i meccanismi fisiologici alla base di questi effetti e valutando
le strategie nutrizionali piu opportune.

Secondo i criteri stabiliti dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS), il sottopeso viene definito come una condi-
zione in cui I'indice di massa corporea (IMC) é inferiore a 18,5
kg/m2 e, seppur generalmente associato a patologie legate
alla malnutrizione e ai disturbi del comportamento alimenta-
re, il sottopeso puo avere ripercussioni significative anche sulla
fertilita maschile.

Il sottopeso, di fatti, influisce profondamente sull’asse ipota-
lamo-ipofisi-gonadi (6) (HPG), che regola la produzione
di ormoni sessuali e la stessa spermatogenesi. In condizioni di
malnutrizione e/o direstrizione calorica, I’organismo attua una
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serie di adattamenti per preservare le funzioni vitali, ma cio
puo interferire con la fertilita.

Nel caso in cui un uomo sitroviin una condizione di sottopeso,
o abbia uno stile alimentare non adeguato che ne determina
un’eccessiva perdita di massa corporea, Si possono innescare
un insieme di risposte fisiologiche che influenzano negativa-
mente questo sistema.

Il principale ormone coinvolto nella fertilita maschile ¢ il testo-
sterone, prodotto principalmente dai testicoli sotto la stimo-
lazione dell’'ormone luteinizzante (LH), rilasciato dall’ipofisi. In
caso di sottopeso, la riduzione dell’apporto calorico e I'alte-
razione dei nutrienti possono ridurre la produzione di testo-
sterone (4), conunimpatto diretto sulla qualita seminale.

Inoltre, i livelli di FSH, ormone follicolo-stimolante che stimo-
la la spermatogenesi, possono ridursi compromettendo la
produzione delle cellule spermatiche.

Studirecentihanno dimostrato che negliuomini con IMC infe-
riore a 18,5 kg/m2, i livelli di testosterone sono significativa-
mente piu bassi (2) rispetto a quelli degliuomini con peso nella
norma, con conseguentiriduzioni della motilita e della concen-
trazione degli spermatozoi (5). La disfunzione ipotalamica, che
porta a una produzione insufficiente di gonadotropine - gli
ormoni implicati nella spermatogenesi - € una delle cause prin-
cipalidiinfertilita nei soggetti sottopeso.

Studi condotti su uomini con disturbi alimentari, come |'ano-
ressianervosa, hanno mostrato una riduzione significativa della
concentrazione spermatica e della motilita, con tassi di fertilita
notevolmente inferiori rispetto ai soggetti con un peso corpo-
reo sano. Questo suggerisce che il sottopeso, oltre a ridurre
la produzione ormonale, compromette anche la qualita degli
spermatozoi stessi.

Di fatti, una dieta che non apporta sufficientemente le calo-
rie utili (3) a soddisfare il fabbisogno giornaliero dell'indivi-
duo e nutrienti essenziali, come vitamine, minerali e grassi sani,
puo ridurre il numero totale di spermatozoi e compromette-
re la motilita e la morfologia degli stessi. Queste alterazioni
non solo aumentano il rischio diinfertilita, poicheé spermatozoi
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di bassa qualita hanno meno probabilita di fertilizzare I'ovoci-
ta, maaumentano anche |o stress ossidativo, una condizionein
cuil’'equilibrio tra specie reattive dell'ossigeno e difese antios-
sidanti e alterato afavore delle prime.

L'alimentazione carente di nutrienti essenziali, come vitami-
ne antiossidanti (A, C, E) e minerali (selenio, zinco), pud aggra-
vare guesta situazione. Il danno al DNA spermatogenico €
stato correlato a una riduzione della motilita degli sperma-
tozoi, compromettendo ulteriormente la loro capacita di
fecondare I'ovocita e a un aumento dei tassi di aborto spon-
taneo nelle coppie che tentano di concepire naturalmente.
Alcuni studi hanno dimostrato che gli uomini con basso peso
corporeo e una dieta carente di antiossidanti naturali sono piu
suscettibilia danni al DNA degli spermatozoi, riducendo cosila
fertilita.

Un aspetto cruciale, e oserei dire, determinante nell’'ambito
della salute a 360° e della fertilita, e I’alimentazione. La restri-
zione calorica e una dieta che non rispetta il fabbisogno calo-
rico e nutrizionale delluomo, quindi sbilanciata sia in termini di
macronutrienti e micronutrienti come zinco, vitamina D e acidi
grassi omega-3, puo influenzare direttamente la qualita semi-
nale, riducendo la produzione ditestosterone.

Inoltre, gliuomini che presentano un sottopeso, spesso vivono
stress emotivo, che puo avere un impatto negativo sulla ferti-
lita. Questo perché lo stress puo aumentare i livelli di cortiso-
lo (1), ormone che, se in eccesso, puod inibire la produzione di
testosterone, aggravando ulteriormente i problemi legati alla
fertilita.

Specificamente, disturbi alimentari come 'anoressia nervosa
e la bulimia possono essere correlati al sottopeso, con effetti
devastanti non solo sulla salute generale, ma anche sulla salu-
teriproduttiva.

Il trattamento del sottopeso in relazione alla fertilita maschi-
le (4) richiede un approccio multidisciplinare che comprenda
modifiche dietetiche, consulenze psicologiche e, inalcuni casi,
trattamenti ormonali.
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Un intervento nutrizionale mirato, volto a ripristinare un peso
corporeo sano e bilanciato, € fondamentale per migliorare
la qualita seminale. Inoltre, & importante valutare la presenza
di eventuali carenze vitaminiche e minerali, che possono esse-
re corrette attraverso integratori o modifiche della dieta.

Concludendo, quindi, il sottopeso rappresenta un fattore
dirischio significativo perlafertilita maschile, che pud compro-
mettere la qualita seminale attraverso meccanismi endocri-
ni, nutrizionali e fisiologici complessi. Gli effetti negativi sulla
produzione di spermatozoi, sulla qualita seminale e sul sistema
endocrino sono ormai ben documentati.

E fondamentale che gliuomini con un peso corporeo inferiore
allanorma siano consapevoli delle implicazioni perla loro salu-
te riproduttiva e cerchino un supporto medico e nutrizionale
adeguato. Interventiprecoci,basatisuunacorrettaalimentazione,
il recupero ponderale e, se necessario, il supporto ormona-
le, possono significativamente migliorare non solo la qualita
seminale, ma anche aumentare le possibilita di concepimento.
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7 1.0 stress e la
ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Livia Galletti

Hans Selye, fisiologo ungherese, € considerato il pioniere degli
studi sullo stress. La sua ricerca si &€ concentrata sucome l'or-
ganismo, umano e animale, risponda a differenti tipi di agen-
ti stressanti — fisici, tossici o psicologici. In particolare, Selye
defini lo stress come “la risposta non specifica dellorganismo a
qualsiasi richiesta di cambiamento”(1).

Piu in generale, lo stress puod essere descritto come qualsi-
asi stimolo in grado di alterare I’'omeostasi, ovvero 'equili-
brio dinamico interno dell’organismo, causando disagio fisico,
emotivo o psicologico (1,2). In condizioni di stress, I'organismo
modifica il proprio assetto comportamentale e fisiologico allo
scopo diripristinare tale equilibrio.

Oltre agli stressori fisici — come traumi o incidenti — gli stres-
sori psicologici, quali contrattempi, pressioni lavorative o
frustrazioni relazionali, rappresentano tra i principali fattori
perturbantinella vita quotidiana(3,4).

Un concetto chiave per comprendere 'adattamento allo
stress € quello di allostasi, introdotto negli anni '80 da Bruce
McEwen, neuroendocrinologo, ed Eliot Stellar, fisiologo.
L’allostasi descrive la capacita dell’organismo di mantenere la
stabilita attraverso il cambiamento, attivando risposte adatta-
tive a fronte disollecitazioniambientali (5).

Le ricerche di McEwen e Stellar hanno evidenziato come il cari-
co allostatico indotto dallo stress possa influenzare in modo
marcato la struttura del cervello, alterandone le funzioni (5).
Ogni elemento che compromette l'allostasi e definito stres-
sor, € ['organismo mette in atto una serie di meccanismi — la
cosiddettarispostaallo stress — perripristinarla (4).
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Dal punto di vista fisiologico, la risposta allo stress si articola
in due fasi:

unarispostarapida, mediata dal sistema nervoso simpatico

e dall’asse simpato-adreno-midollare (SAM);
unarispostalenta, regolata dall’asse ipotalamo-ipofisi-surre-
ne (HPA) (6).

Il sistema nervoso autonomo, che regola funzioni come batti-
to cardiaco, salivazione, digestione e rilascio di adrenalina, &
coinvolto nella risposta allo stress attraverso due componen-
ti: simpatico e parasimpatico.

Il sistema nervoso simpatico si attiva per fronteggia-
re uno stimolo stressogeno (4). Esso governa le cosiddet-
te “quattro F” ancestrali: fight, flight, fright, fornication (lotta,
fuga, paura, eccitazione sessuale). La sua attivazio-
ne induce il rilascio di adrenalina dalle ghiandole surrena-
li e di noradrenalina dalle terminazioni nervose periferiche e
centrali (7). Questa risposta immediata innesca la successi-
va attivazione dell’HPA. L'ipotalamo, stimolato da un input
stressogeno fisico o psicologico, rilascia CRH (corticotro-
pin-releasing hormone), che agisce sull'ipofisi anteriore, indu-
cendo la secrezione di ACTH (adrenocorticotropic hormone).
L’ACTH stimola quindi le surrenali a produrre glucocorticoidi,
principalmente cortisolo (6).

L'interazione tra SAM, sistema simpatico e asse HPA, compor-
ta modificazioni metaboliche e comportamentali transitorie,
funzionali all’adattamento (6). Tuttavia, in condizioni di stress
cronico, la prolungata attivazione del sistema simpatico e
I'elevata concentrazione di glucocorticoidi possono condurre
adisfunzionimetaboliche, immunitarie e riproduttive (6).

STRESS EASSE RIPRODUTTIVO MASCHILE

Le gonadi, I'ipotalamo e l'ipofisisono collegati dall’asse ipota-
lamo-ipofisi-gonadi (HPG), essenziale perlariproduzione:
regolalo sviluppo puberale, la produzione ormonale steroidea
elaspermatogenesi(8-10).

Nell'ipotalamo, i neuroni che secernono GnRH (gonadotro-
pin-releasing hormone) stimolano I'ipofisi a produrre LH (che
promuove la sintesi di testosterone) e FSH (che regola la sper-
matogenesi) (11,12). La secrezione pulsatile del GnRH puo
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essere influenzata da stimoli ambientali, come luce, suoni o la
presenzadiun partner sessuale (9).

In caso di stress acuto, I'inibizione della funzione riproduttiva &
rapida ma reversibile: la produzione di GnRH si blocca tempo-
raneamente, con recupero dopo la cessazione dello stress
(4,13). Diversamente, lo stress cronico & clinicamente correla-
to a infertilita maschile (9). La soppressione cronica del GnRH
porta a un calo di LH e FSH e a una marcata riduzione della
funzione riproduttiva.

Questo avviene anche a causa dell'induzione
del GnlH (gonadotropin inhibitory hormone), stimolato
dalla noradrenalinarilasciata nella prima fase della risposta allo
stress (10). Il GnlH inibisce I'asse HPG a piu livelli: riduce LH e
FSH, stimolailrilascio di corticosteroidi e potrebbe agire diret-
tamente sui testicoli, dove sono espressi i suoi recettori (9,11).
E stato dimostrato che il GnlH e i suoi recettori sono presenti
sia a livello ipotalamico che testicolare, amplificando I'inibizio-
neriproduttiva (14).

Anche i neuroni che producono GnlH e CRH si connettono
conilnucleo paraventricolare ipotalamico, regolando I'attiva-
zione dell’HPA(12). In condizioni di stress acuto o cronico, ilivel-
li di cortisolo e GnlH risultano aumentati (11,15), con un effetto
inibitorio sinergico sull'asse HPG.

INTERAZIONE CON ASSETIROIDEO

E SPERMATOGENESI

Lo stress cronico puo interferire anche con I'asse ipotalamo-
ipofisi-tiroide (HPT). L’'eccesso di glucocorticoidi inibisce la
conversione della tiroxina (T4) in triiodotironina (T3), contri-
buendo all'ulteriore attivazione del GnlH, che a sua volta
sopprime la funzione tiroidea (13,14). Questo meccanismo
rafforza gli effetti negativi dello stress sulla funzione riprodut-
tivamaschile.

Inoltre, il GnlH inibisce la secrezione di kisspeptina, proteina
chiave per lo sviluppo puberale. Cio pud comportare un ritar-
do puberale in adolescenti cronicamente stressati (9). Nel
lungo termine, lo stress cronico contribuisce alla degenerazio-
ne delle cellule germinali, alterazioni della spermatogenesi e
deterioramento della qualita seminale (9).
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La spermatogenesi € regolata da una rete complessa di
segnali ormonali. Il GnlH, oltre a compromettere 'equilibrio
dell’asse HPG, induce inflammazione, stress ossidativo e
riduzione della motilita spermatica (15,16).

DISFUNZIONE ERETTILE

EIMPATTO PSICOSESSUALE

Lo stress cronico e direttamente associato alla disfunzio-
ne erettile, attraverso alterazioni strutturali del corpo caver-
noso del pene (17,18). Nel breve termine, una moderata
attivazione dello stress puo essere persino motivante e contri-
buire a mantenere tono dellumore e benessere generale
(16,19). Tuttavia, quando lo stress & persistente, attiva i mecca-
nismi maladattativi gia descritti (3).

Inoltre, lo stress cronico altera le risposte immunitarie e
metaboliche (20), aumenta la suscettibilita alle infezioni (14),
e compromettein modorrilevante la salute riproduttiva maschi-
le (9). Puo portare ariduzione della libido, eiaculazione disfun-
zionale, ipofertilita e peggioramento della qualita seminale
(15,16).

Infine, € essenziale ricordare che I'infertilita stessa rappre-
senta uno stress cronico, legato a pressioni sociali, fallimen-
ti riproduttivi, procedure mediche complesse e costose.
Questo pud instaurare un circolo vizioso, in cui lo stress
e l'infertilita siautoalimentano (21,22).
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. Gl interferenu
endocerini e
I'inferalita maschile

A cura della Dott.ssa Maria Carmela Padula

Negli ultimi decenni si € osservato un aumento significativo
dell’incidenza di disturbi riproduttivi maschili nei Paesi indu-
strializzati e in via di sviluppo. Queste condizioni comprendo-
no non solo linfertilita, ma anche patologie come il tumore
testicolare e malformazioni congenite, quali criptorchidismo e
ipospadia.

La comunita scientifica haipotizzato che unruolorilevante in tali
fenomeni possa essere svolto dall’'esposizione a interferen-
ti endocrini (IE) durante le fasi critiche dello sviluppo — feta-
le, neonatale e adulta — in virtu della loro capacita di alterare i
processidisviluppo e lafunzione riproduttiva (1-6).

Gli interferenti endocrini sono sostanze esogene di varia
natura chimica, in grado di interferire con il funzionamento del
sistema endocrino, il quale regola, attraverso la secrezione di
ormoni, numerosi meccanismi molecolari e cellulari dell’or-
ganismo. Molti IE esercitano effetti tireogenici, estrogenici o
antiandrogenici, disturbando I'omeostasi ormonale e il corret-
to sviluppo delle gonadi e delle vie seminali.

Si stima che esistano oltre mille sostanze con attivita endo-
crina, comprendenti sia composti naturali che di sintesi.
Le principali fonti di esposizione includono:

solventiindustriali e loro sottoprodotti(es. bifenili policlorurati
- PCB, e bifenilipolibromurati - PBB);

plastiche e plastificanti, comeil bisfenolo A (BPA) e gli ftalati;
pesticidicome il DDT (diclorodifeniltricloroetano) e fungicidi
come lavinclozolina;

diossine e micotossine;
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agentifarmacologicicome il dietilstilbestrolo (DES);
fitoestrogeni, tra cui genisteina e cumestrolo;
metalli pesanti, qualiarsenico, cadmio, piombo e mercurio.

Una caratteristica comune della maggior parte degli IE ¢ la
loro lipofilia, che ne favorisce il bioaccumulo sia nella cate-
na alimentare che nel tessuto adiposo umano, dove posso-
no perdurare a lungo ed esercitare effetti negativi anche a
distanzaditempo (1-7).

L’esposizione agli interferenti endocrini (IE) & stata associata
alla disregolazione di numerosi processi fisiologici fondamen-
tali per il mantenimento della fertilita maschile. Tra i principa-
li effettiriportatiinletteratura, sievidenziano (1,3-5,8,9):

riduzione della concentrazione e della conta spermatica;
alterazione della qualita delliquido seminale e dell’integrita del
DNA spermatico;

modificazioni della morfologia e della motilita deglispermato-
ZOi;

disturbidello sviluppo dei genitalimaschili, inclusi difetti
congeniti.

| meccanismi d'azione e gli effetti avversi attribuiti ai principa-
li interferenti endocrini sulla salute riproduttiva maschile sono
riassunti nella tabella seguente, elaborata sulla base dei dati
disponibiliinletteratura (1):
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La maggior parte degli interferenti endocrini (IE) presen-
ta una struttura chimica simile a quella degli ormoni endoge-
ni, condizione che consente loro di interagire con i recettori
ormonali dell’organismo. Il meccanismo d’azione inizialmente
descritto € il cosiddetto mimetismo ormonale, attraverso
il quale gli IE agiscono come ligandi imperfetti, attivando o
inibendo la funzione direcettoriormonalinucleari, quali:

recettori degli estrogeni (ER);
recettori degliandrogeni (AR);
recettori del progesterone (PR);
recettorideiretinoidi (RAR);
recettoridella tiroide (TR).

Tuttavia, studi piu recenti hanno rivelato che gli IE posso-
no alterare anche la sintesi, la secrezione e il metabo-
lismo degli ormoni, interferendo con la funzione delle
ghiandole endocrine e modificando i livelli degli ormoni circo-
lanti. Possono inoltre agire attraverso meccanisminon classici,
come:

recettorinon steroidei;

co-attivatoritrascrizionali;

vie enzimatiche implicate nella biosintesi e nel metabolismo
deglisteroidi;

modulazione del segnale intracellulare.

Gli effetti avversi sono spesso piu evidenti negli uomi-
ni, in quanto molti IE possiedono attivita anti-androgeni-
ca o funzione estrogenica, interferendo con [I'equilibrio
ormonale maschile. Alcuni IE mostrano meccanismi d’azio-
ne complessi e multifasici. Ad esempio, il DDT agisce come
agonista estrogenico, mentre uno dei suoi metaboliti esercita
un’attivita anti-androgenica.

Studi condotti su modelli cellulari e animali hanno inoltre
evidenziato la capacita di alcuni IE di alterare i pattern epige-
netici, interferendo con:

lametilazione del DNA:

le modificazioniistoniche;
I'espressione del trascrittoma non codificante.
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Sebbene tali alterazioni non modifichino la sequenza nucle-
otidica del DNA, possono produrre effetti trasmissibili alle
generazioni successive. Sono stati, ad esempio, documen-
tati cambiamenti nei pattern di metilazione del DNA in cellu-
le prostatiche e testicolari a seguito diesposizione a composti
come bisfenolo A (BPA) e vinclozolina (1-11).

ESPOSIZIONE AGLIINTERFERENTI ENDOCRINI:
IMPLICAZIONIMETABOLICHE, RIPRODUTTIVEE
STRATEGIE PREVENTIVE

Negli ultimi anni e stato identificato un sottogruppo specifico
diinterferentiendocrinidenominati “obesogeni”, in grado di
alterare 'omeostasi didiversi sistemi biologici, tra cui il micro-
biotaintestinale e il tessuto adiposo, favorendo I'adipogene-
si,'accumulo lipidico e lo sviluppo dell’'cbesita. Tali alterazio-
nimetaboliche possono condurre a disregolazioni endocrine,
in quanto gliadipociti esprimono I'enzima aromatasi, respon-
sabile della conversione degliandrogeniin estrogeni, con
potenziali effetti negativianche transgenerazionali (9-11).
Numerose evidenze scientifiche recenti hanno evidenziato
I'impatto dell’'esposizione agli IE nel periodo peri-conceziona-
le, sudiversi aspettidella fertilita maschile, tra cui:

livellidiormoniriproduttivi;
qualita dei gametie degliembrioni;
time to pregnancy nella popolazione generale.

Concentrazioni piu elevate di IE sono state rilevate in indi-
vidui o coppie con problemi di fertilita, a supporto dell’as-
sociazione positiva tra esposizione agli IE e subfertilita. Tale
relazione rafforza I'urgenza di tutelare in particolare le donne
in gravidanza, per prevenire effetti negativia carico della prole
(1,3,6,8).

Nonostante il crescente corpo di dati, 'eterogeneita chimi-
ca degli IE, la complessita dei meccanismi d’azione, il diver-
so timing di esposizione, la possibile latenza degli effetti,
I'interazione additiva o sinergica tra piu composti, la variabili-
tainterindividuale e il ruolo del background genetico contribu-
iscono alla non omogeneita dei risultati negli studi scientifici.
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Tuttavia, al netto di tali criticita metodologiche, la letteratu-
ra piu recente supporta I’esistenza di una relazione sostan-
ziale tra esposizione a IE e riduzione della fertilita e fecondita
maschile adulta (1-11).

Considerando che la fonte primaria di esposizione per 'uo-
mo e per gli animali & rappresentata dall'ingestione di alimenti
contaminati(oltre avie inalatorie, oralie cutanee), risulta fonda-
mentale adottare misure preventive in ambito nutrizionale, tra
Cui:

seguire una dieta varia ed equilibrata, preferibilmente basata
sualimentia chilometro zero e nonultra processati;

ridurre il consumo di alimenti e bevande confezionati
inplastica, evitando in particolare l'uso eccessivo di conteni-
toriplasticia contatto confontidicalore.

In conclusione, |'esposizione cronica a sostanze tossi-
che ambientali, con potenziale effetto negativo sulla fertilita,
rappresenta una delle principali minacce per la salute ripro-
duttiva del nostro tempo. Gli interferenti endocrini costitui-
scono un fattore dirischio modificabile, non solo per la fertilita
maschile e femminile, ma per la salute globale dell’individuo.
Per guesto motivo, sono stati attivati numerosi programmi di
valutazione delrischio e strategie di tutelain ambito di biosicu-
rezza alimentare e ambientale.

E compito degli operatori sanitari promuovere la consape-
volezza tra i pazienti riguardo alle fonti di esposizione agli IE,
incoraggiando I'adozione di misure preventive individuali, volte
a minimizzare il rischio e a preservare la salute riproduttiva e
sistemica.
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2 Patologie
andrologiche

¢ Inquinamento
ambientale

A cura della Dott.ssa Francesca Ruggdiero

Negli ultimi decenni si & osservato come i fattori ambienta-
li potrebbero avere un ruolo significativo sul peggioramento
della qualita spermatica e su alcune patologie, contribuen-
do allaumento dell’infertilita maschile. Parliamo di particel-
le presenti nell’ambiente (in forma solida, liquida o gassosa),
naturali o artificiali, provenienti principalmente dall’'attivi-
ta delluomo, come i trasporti e le emissioni industriali e agri-
cole. Gli impianti siderurgici, presenti in molte aree industriali
rilasciano sostanze tossiche nelllambiente con impatto nega-
tivo sulla salute. A questo si aggiungono quelle aree (come
la terra dei fuochi) con un impatto ambientale allarmante, a
causa dello smaltimento illegale di rifiuti urbani, tossici e indu-
striali, pratiche di discarica, traffico, agricoltura intensiva. Gli
inquinanti atmosferici contengono metalli pesanti come, per
esempio, piombo, mercurio e cadmio che possono contri-
buire alla riduzione della motilita degli spermatozoi, alterarne
la morfologia e possono anche determinare cambiamenti nel
DNA dello sperma(l).

L'apparato riproduttivo puo essere influenzato dall’'espo-
sizione a molti fattori di rischio fisici (come rumore, calore,
vibrazioni e radiazioni a radiofrequenza) e chimici, con conse-
guenti effetti pato-fisiologici. | risultati di alcuni studi riportano
una correlazione tra il rumore e la riduzione dei livelli di testo-
sterone e trail calore e il peggioramento del volume, morfolo-
gia, numero e motilita degli spermatozoi (2).
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Diversi studi hanno fornito prove diun’associazione tra l'espo-
sizione a livelli elevati diinquinamento atmosferico e 'aumento
del danno al DNA spermatico, esercitando tali effetti attraver-
so i ROS (specie reattive dell’ossigeno). | ROS sono prodot-
ti naturalmente nel corpo e sono essenziali per diverse fasi
della fecondazione. Tuttavia, la sovrapproduzione e lo squili-
brio portano a stress ossidativo e alterazioni di proteine, lipidi
e DNA, soprattuttoin alte concentrazioni, poiché gli spermato-
z0inoN possono prevenire oriparare ildanno (3).

Lo stress ossidativo, indotto dai radicali liberi dell'ossigeno,
e un fattore importante per lo sviluppo dell’infertilita maschi-
le a causa dell’elevatissimo tasso di divisione cellulare e del
consumo di ossigeno mitocondriale nel tessuto testicolare,
Il tessuto testicolare e I'apparato riproduttivo maschile sono
dungue particolarmente suscettibili allo stress ossidativo.
L'esposizione ai raggi X, alle tossine e alle sostanze chimiche
presenti nellambiente puo esacerbare lo stress ossidativo e
indurre I'apoptosi delle cellule germinali e successivamen-
te la spermatogenesi. Le tossine ambientali possono causa-
re stress ossidativo testicolare e di conseguenza disturbinella
spermatogenesi(4).

L'ingquinamento atmosferico pud promuovere |o stress ossida-
tivo influenzando la membrana lipidica dello sperma e gene-
rare radicali liberi, con conseguente riduzione dei parametri
del liquido spermatico. Una delle fonti ambientali piu impor-
tanti di ROS ¢ lo stress termico genitale. L'esposizione al calo-
re radiante perunlungo periodo porta a ipertermia scrotale e a
una produzione eccessiva di ROS. Un’altra fonte ambientale di
ROS ¢ I'elevata presenza di ftalati, I'inquinamento atmosferi-
co e i metalli pesanti. Tra i metalli pesanti, il cadmio e il piom-
bo sembrano causare stress ossidativo testicolare e possono
anche danneggiare il DNA spermatico, favorendo la riduzione
deiparametridel seme (5).

Si e visto che uomini che soffrono di varicocele presenta-
no livelli piu elevati di ROS e, gli effetti ossidativi dei ROS sullo
sperma, determinano una frammentazione del DNA sper-
matico piu elevato (6). La concentrazione soprafisiologica di
ROS influenza i tipici parametri dello sperma come la motili-
ta dello sperma, la capacitazione, la reazione acrosomiale e la
penetrazione dell’ovocita, tutti cruciali per il concepimento.
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Un’elevata presenza di stress ossidativo potrebbe innesca-
re o esacerbare uno stato inflammatorio del tratto riprodutti-
vo maschile, con conseguente riduzione della concentrazione,
della motilita e delle funzioni degli spermatozoi (7).
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. Le vitamine
utili alla ferualita
maschile

A cura della Dott.ssa Martina Mazzeo

Il benessere della fertilita maschile non passa esclusivamente
dalla quantita e qualita degli spermatozoi, ma anche da fatto-
rinutrizionalie dal corretto apporto divitamine: alcuni micronu-
trienti svolgono un ruolo essenziale nella protezione da stress
ossidativo, nella sintesi del DNA e nella motilita spermatica.

Ma quali sono glielementipitimportanti per fertilita maschile?
Di seguito, una sintesi delle principali vitamine coinvolte
nella salute riproduttiva maschile.

VITAMINA C: ILPRIMO SCUDO CONTRO LO STRESS
OSSIDATIVO

Gli spermatozoi sono cellule molto sensibili allo stress
ossidativo, responsabile del danneggiamento della strutturae
dellariduzione della motilita. La vitamina C, conil suo enorme
potente antiossidante, puo contrastare questo processo,
migliorando la qualita del liquido seminale (1).

Alcuni studi dimostrano come un adeguato apporto
divitamina C siain grado diridurre la frammentazione del DNA
spermatico e aumentare la concentrazione spermatica.

Dove trovarla? Agrumi, fragole, kiwi, peperoni e verdure a
fogliaverde.

Occorre tenere a mente che 'assorbimento della vitamina C
puo essere influenzato da alcuni fattori, come lo stress cronico
oilconsumo eccessivo di alcol e fumo: ecco perché una dieta
varia e colorata aiuta a garantirne un apporto adeguato, otti-
mizzandone |'efficacia.
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VITAMINA E: PROTEGGE LE MEMBRANE
SPERMATICHE

Un’altra vitamina fondamentale perla fertilita maschile e la
vitamina E, che hail compito diproteggere lamembrana
deglispermatozoi dai danni ossidativi: alcuni studi cihanno
dimostrato che, associata alla vitamina C, e in grado diridurre
laframmmentazione del DNA spermatico e migliorare la motilita
(2,3).

Questo importante antiossidante, contribuisce inoltre alla
protezione delle cellule testicolari dallo stress ambientale,
migliorando cosi la qualita generale dello sperma. Una dieta
povera di vitamina E potrebbe predisporre a una maggiore
vulnerabilita agli agenti inquinanti e ai radicali liberi, compro-
mettendo la funzione riproduttiva.

Dove trovarla? Olio extravergine d’oliva, frutta secca (noci,
mandorle, nocciole), semi e verdure a foglia verde.

VITAMINA D: UN AIUTO PER LA MOTILITA
SPERMATICA?

Negli ultimi anni, la vitamina D ha attirato I'attenzione anche
in ambito riproduttivo: livelli bassi possono correlarsi ad una
minore motilita spermatica (4,5), e questo potrebbe dipende-
re dalla suaimplicazione nellaregolazione del calcio, essenzia-
le per il movimento degli spermatozoi. L’'esposizione solare e
il modo migliore per garantirne un buon apporto. Tuttavia, nei
mesi invernali, la capacita dei raggi solari di stimolare la sinte-
si cutanea divitamina D é ridotta, soprattutto alle nostre latitu-
dini, e questo rende ancora piu importante un’attenzione alla
dieta.

Dove trovarla? La vitamina D € presente in pesce grasso, uova
e latticini fortificati.

E doveroso perd ricordare che solo il 20% del fabbisogno di
vitamina D viene garantito dall’alimentazione, mentre I’al-
tro 80% viene soddisfatto dall’adeguata esposizione al sole:
una semplice passeggiata all’aria aperta puo essere utile
non solo per la fertilita, ma anche per il benessere generale.
Ancora, alcune condizioni come sovrappeso e obesita influen-
zano negativamente i livelli di vitamina D, rendendo necessaria
una maggiore attenzione alla sua integrazione e al monitorag-
gio periodico.
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VITAMINE DEL GRUPPO B: FONDAMENTALIPERLA
SPERMATOGENESI

Le vitamine del gruppo B, in particolare I'acido folico (B9) e la
vitamina B12 sono coinvolte nella sintesi del DNA e nella produ-
zione di spermatozoisani. Alcuni studihanno evidenziato chela
combinazione di acido folico e zinco pud aumentare in modo
importante la concentrazione spermatica (6).

Dove trovarle? La vitamina B12 & abbondante in carne rossa,
mentre I'acido folico si trova in legumi, verdure a foglia verde e
cerealiintegrali.

VITAMINA A: ESSENZIALE

PER LA SPERMATOGENESI

Fin dall'infanzia € importante un’adeguata assunzione di vita-
mina A, poiché la formazione di un sistema riproduttivo sano
inizia gia nelle prime fasi dello sviluppo. Assicurare il fabbi-
sogno raccomandato & cruciale per la maturazione degli
spermatozoi e per il corretto funzionamento dei testico-
li. Il derivato attivo della vitamina A, I'acido retinoico, regola i
processi di crescita e sviluppo delle cellule spermatiche (8,9).
Stati di carenza possono compromettere la produzione di
spermatozoi e ridurne la qualita.

Dove trovarla? Fonti vegetali sono tutte le verdure e i frut-
ti di colore arancione-giallo come carote, zucca; mentre fonti
animali sono fegato, latte e uova.

Come & ormai evidente, le vitamine giocano un ruolo fonda-
mentale nella fertilita maschile: proteggono gli sper-
matozoi, ne migliorano la qualita e ne favoriscono la
produzione. Una dieta equilibrata, ricca di frutta, verdu-
ra, proteine magre e grassi salutari, rappresenta il primo
pPasso per assicurare un adeguato apporto di questi nutrienti.
Nei casi in cui 'alimentazione da sola non sia sufficiente, puo
essere utile considerare un’integrazione mirata, sempre sotto
la guida diun professionista.
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2 Vitamine del
Gruppo Be la
ferulita maschile

A cura della Dott.ssa Simona Brigandi

Le vitamine del gruppo B fanno parte delle vitamine idrosolu-
bili, ossia quelle vitamine che non vengono accumulate dall’or-
ganismo, quindivanno assunte tramite la dieta.

Sono essenziali per numerosi processi fisiologici, inclusi quel-
li legati alla salute riproduttiva. Il gruppo B comprende la Bl
(tiamina), B2 (riboflavina B3, niacina), B5 (acido pantoteni-
co), Bé (piridossina), B8 (biotina), B9 (acido folico) e B12 &
(cobalamina).

Ma cosa sappiamo riguardo al loro impatto sulla fertili-
ta maschile? La salute riproduttiva maschile dipende da vari
fattori, tra cuila qualita e lamotilita degli spermatozoi, la produ-
zione ormonale e l'integrita del DNA spermatogenico.

Vediamo meglio nello specifico le singole vitamine e il loro
effetto sulla salute del sistema riproduttivo maschile.

La vitamina B1, svolge unruolo fondamentale nella salute ripro-
duttiva degli uomini, € fondamentale anche per la sintesi delle
proteine e degli acidi nucleici, entrambi cruciali per la corretta
divisione cellulare e la maturazione degli spermatozoi. Quindi,
potrebbe influire sulla spermatogenesi, ovvero la produzione
di spermatozoi nei testicoli. Inoltre possiede anche proprieta
antiossidanti e sappiamo che lo stress ossidativo & un fatto-
re che danneggia gli spermatozoi, riducendo la loro motilita e
integrita del DNA, quindi la tiamina potrebbe ridurre I'effetto
negativo deiradicaliliberie migliorare la qualita del seme.

Sebbene non esistano ancora ampie ricerche specifiche
sull'effetto diretto della vitamina BT sulla fertilita maschile,
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diversi studi suggeriscono che una carenza di tiamina possa
influire negativamente sulla salute riproduttiva maschile,
mentre l'integrazione vitaminica con altre vitamine del gruppo
B possa migliorare la motilita e la concentrazione degli sper-
matozoi(1)(2)(3)(4). La vitamina B1 € presente in vari alimenti,
tra cui:

cerealiintegrali, comeriso, avena, farro;
legumi come fagioli, lenticchie, ceci;
carne magra, come maiale, manzo;
frutta come agrumie uva;

frutta secca: noci, mandorle.

La vitamina B2 & anche coinvolta in vari processi biologici,
come produzione di energia e motilita spermatica, protezione
contro lo stress ossidativo, spermatogenesi e salute testico-
lare. L'integrazione con vitamina B2 ha portato a miglioramenti
significativi, soprattutto nei soggetti con carenza nutrizionale
(5).

Un altro studio ha analizzato I'effetto delle vitamine del grup-
po B, inclusalavitamina B2, sulla qualita del seme diuominicon
infertilita idiopatica (6). Importante anche la correlazione tra lo
stress ossidativo e la qualita del seme (7), dove si nota che la
vitamina B2, come parte del sistema antiossidante, potrebbe
ridurre i danni ossidativi agli spermatozoi.

Lavitamina B2 € abbondante in diversi alimenti:

latticini, come latte, formaggi, yogurt;

fegato e carne magra dimanzo e maiale:

pesce, come salmone e trota;

uova, in particolare nei tuorli;

legumi, come fagioli, lenticchie, piselli;
cerealiintegrali, come avena, quinoa, riso integrale;
verdure a fogliaverde, come spinacie cavoloriccio.

Anche la vitamina B3 si pensa possa avere effetti positivi sulla
qualita del seme, sulla motilita degli spermatozoi e sulla salu-
te riproduttiva, contribuendo a ridurre lo stress ossidativo e a
proteggere gli spermatozoi dai danni causati dai radicali liberi
(8)(9). Anche l'integrazione di niacina porta a un miglioramento
complessivo nella fertilita maschile (10).

128



E presente in moltialimenti di origine animale e vegetale:

pollo, tacchino, manzo;

tonno, salmone, trota;
cerealiintegralicome avena, riso, quinoa;
legumi come fagioli, lenticchie, piselli;
frutta come avocado;

frutta secca come noci, semidigirasole;
funghi, in particolare nei funghi shiitake.

Alcune ricerche suggeriscono che le vitamine B5 (acido
pantotenico), Bé (piridossina) e B8 (biotina) possano svolgere
ruoli significativinella salute riproduttiva maschile (11)(12)(13).

L’acido folico (vitamina B9) sebbene sia piu conosciuto per il
suo ruolo nella prevenzione di difetti del tubo neurale durante
la gravidanza, ha effettianche sulla salute maschile.

E essenziale perlasintesidel DNA e la divisione cellulare e viene
comunemente assunto tramite alimenti come:

verdure a fogliaverde;
legumi;

agrumi;

cereali fortificati.

Infatti € fondamentale per la produzione di spermatozoi sani.
Unbasso livello difolato potrebbe compromettere la capacita
degli spermatozoidireplicare il proprio DNA in modo corretto,
aumentando il rischio di anomalie cromosomiche. Alcuni studi
infatti suggeriscono che una maggiore assunzione di acido
folico potrebbe migliorare la motilita degli spermatozoi,
fattore cruciale per la fertilizzazione dell’'ovulo. Inoltre, la vita-
mina B9 potrebbe contribuire a migliorare la morfologia sper-
matica, riducendoilnumero di spermatozoianormali.

Alcuni studi hanno dimostrato che 'assunzione di acido folico
in combinazione con altre vitamine del gruppo B o con zinco,
migliora la qualita del seme negli uomini con infertilita idiopati-
ca(14)(15) (16).

L'infertilita maschile € una problematica crescente, spesso
legata afattoricomeil calo deilivelli di testosterone, influenzati
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da uno stile divita e un’alimentazione non corretta, piu ricca di
grassi e zuccheriraffinatie menoricca di nutrienti essenziali.

L'integrazione di vitamina B12 potrebbe poi essere conside-
rata parte di un approccio nutrizionale personalizzato per gli
uomini coninfertilita, specialmente nei casiin cui siriscontrano
livelli subottimali ditestosterone (17).

Non é stata trovata, invece, alcuna associazione significa-
tiva tra la vitamina B12 e altri ormoni riproduttivi come FSH,
LH, prolattina ed estradiolo. Questo suggerisce che l'effetto
della vitamina B12 potrebbe essere specificamente legato alla
produzione di testosterone e non influenzare direttamente la
funzione degli altri ormoni riproduttivi, che regolano i processi
come la spermatogenesi.

La carenza di vitamina B12 puo essere causata da una dieta
insufficiente di alimenti ricchi di B12 (come carne, pesce, uova
e latticini), da disordini gastrointestinali che compromettono
I'assorbimento della vitamina (come la celiachia o la malattia di
Crohn), o dall'uso prolungato di farmaci che interferiscono con
I'assorbimento della vitamina (come gli inibitori della pompa
protonica).

Numerosi studi hanno esaminato la relazione tra la carenza di
vitamina B12 e la fertilita maschile (18) (19).

Una considerazione va fatta anche sull'alimentazione vega-
na, che esclude tuttii prodotti di origine animale, € sempre piu
diffusa per motivi etici, ambientali e di salute. Tuttavia, alcu-
ne preoccupazioni sono state sollevate riguardo al suo impat-
to sulla salute riproduttiva, in particolare sulla fertilita maschile.
| vegani potrebbero essere arischio di carenze nutrizionali che
potrebbero influenzare negativamente la qualita del seme e
la fertilita, soprattutto per quanto riguarda nutrienti essenzia-
licome lavitamina B12, la vitamina D, lo zinco, I'acido folico e gli
acidi grassiomega-3.

E stato mostrato che i vegani avevano livelli significativamen-
te piu bassi di alcune sostanze nutritive essenziali per la sper-
matogenesi, tra cui la vitamina B12, il ferro e lo zinco, rispetto
agli uomini che seguivano una dieta onnivora. Inoltre hanno
una motilita spermatica inferiore e una concentrazione di
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spermatozoi significativamente piu bassa, sebbene i risultati
non fossero completamente uniformi(20).

L'integrazione di vitamina B12 nella dieta di uomini vegani con
carenza di questa vitamina, ha mostrato un miglioramento
significativo nella qualita dello sperma, con un aumento della
motilita e della concentrazione degli spermatozoi, suggeren-
do che l'integrazione di vitamina B12 possa aiutare a mitiga-
re gli effetti negativi di una dieta vegana sulla fertilita maschile
21).

Le carenze divitamine del gruppo B sono un problema nutrizio-
nale globale che colpisce sia i paesi sviluppati che quelliin via
disviluppo.

La prevenzione e il trattamento delle carenze di queste vita-
mine sono essenziali per migliorare la salute pubbilica, ridur-
re le malformazioni congenite e prevenire gravi patologie
neurologiche e cardiovascolare e problematiche sempre piu
in aumento, come l'infertilita. Interventi come la fortificazione
degli alimenti, I'integrazione e I’educazione nutrizionale sono
fondamentali per ridurre il carico di malattie legate a queste
carenze (22).
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s Z1nco e la ferualita
maschile

A cura della Dott.ssa Farnaz Rahimi, Dott.ssa Agnese Gambetta

Lo zinco e un oligoelemento essenziale, il secondo piu abbon-
dante nell'organismo umano dopo il ferro. E coinvolto in oltre
300 reazioni enzimatiche, possiede proprieta antimicrobiche
e antiossidanti e funge da cofattore per enzimi come le supe-
rossido dismutasi (SOD), che neutralizzano le specie reatti-
ve dell’'ossigeno. Inoltre, da molti anni € noto come lo zinco sia
un elemento importante per la salute riproduttiva maschile,
poiché direttamente implicato nellaregolazione della sperma-
togenesi e nella produzione ditestosterone.

Ma quanto influisce realmente lo zinco sulla fertilita maschi-
le? Quali conseguenze ha una sua carenza e quali benefici
puo offrire la sua integrazione? In questo capitolo analizziamo
il legame tra zinco, salute e fertilita maschile alla luce delle piu
recentievidenze scientifiche.

FONTI ALIMENTARI E BIODISPONIBILITA

Il contenuto medio di zinco nel corpo umano e di circa 1,59
nella donna e 2,5g nell’'uomo, la maggior parte si trova imma-
gazzinato nel muscolo scheletrico e nell'osso. Viene assimilato
tramite la dieta e le principali fonti alimentariincludono carne di
manzo, pollame, frutti di mare, cereali e legumi, frutta secca e
semi. Anche latte, latticini e formaggi ne contengono quantita
discrete(1).

Il fabbisogno giornaliero di zinco per un uomo adulto, secon-
do la Societa ltaliana di Nutrizione Umana (SINU), e di circa
10 mg, con un’assunzione raccomandata di 12 mg per tene-
re conto di fattori che ne influenzano 'assorbimento. Si tratta
diun elemento piuttosto abbondante in natura, tuttavia, alcuni
componenti della dieta, come fibre e fitati (presentinei cereali
integrali e neilegumi), possono ridurne la biodisponibilita.
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Inoltre, dobbiamo ricordare che I'impoverimento del suolo e
I'allevamento intensivo rendono gli alimenti moderni sempre
meno ricchidiquesti micronutrienti essenziali (2).

INFERTILITA E STRESS OSSIDATIVO

Lo stress ossidativo e un fattore chiave nel declino della ferti-
lita maschile, coinvolgendo dal 30% all’80% degli uomini con
problemi di infertilita. Infatti, le specie reattive dell’ossigeno
(ROS) possono danneggiare la qualita, la motilita e I'integrita
genomica degli spermatozoi. In tale contesto l'integrazione di
micronutrienti antiossidanti ha dimostrato effetti positivi(3),(4).

Lo zinco svolge anche un ruolo essenziale nello sviluppo delle
cellule germinali, essendo coinvolto nei processi di maturazio-
ne degli spermatozoi, nella motilita e nella capacita fecondan-
te. Come antiossidante, protegge inoltre le cellule germinali
da infezioni e danni cromosomici e, non da ultimo, contribui-
sce allaregolazione della produzione e del trasporto del testo-
sterone. Bassi livelli dizinco nelliquido seminale sono associati
aunaridotta qualita degli spermatozoi (5),(6), (7), (8).

EVIDENZE SCIENTIFICHE SULL’INTEGRAZIONE DI
ZINCO NELLE COPPIE CON INFERTILITA

Alcuni studi su modellianimaliindicano che la supplementazio-
ne dizincoriduce lo stress ossidativo e migliorailivelli ditesto-
sterone (9),(10). Tuttavia, gli studi sull'uomo hanno dato risultati
contrastanti.

Uno studio del 2023, pubblicato sull’lrish Journal of Medical
Science, ha valutato I'effetto della combinazione di pentossi-
fillina e zinco in uomini con infertilita idiopatica. | risultati hanno
mostrato miglioramenti nella concentrazione e nella motili-
ta degli spermatozoi e una riduzione dei fattori infiammatori.
In particolare, lo zinco sembra proteggere il DNA spermatico
dalla frammentazione, un effetto non osservato con la sola
pentossifillina (11).

Uno studio controllato randomizzato, pubblicato nel 2020 sulla
rivista Human Reproduction Open, ha analizzato |'efficacia di
un complesso antiossidante contenente vitamina C, vitami-
na E e zinco in 200 coppie con subfertilita da fattore maschi-
le, sottoposte a fecondazione assistita (ART). Lo studio ha
confrontato i parametri spermatici, il tasso di gravidanza e |l
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numero di nativivi trai soggetti che assumevano il supplemen-
to e quelliche nonlo assumevano, senza rilevare miglioramen-
ti significativi nei parametri valutati nel gruppo trattato. L'unico
parametro che ha mostrato un effetto positivo € stato il tasso
digravidanza clinica ottenuta tramite ICSI (12).

Anche il trial MOXI (2015-2018), sebbene condotto su un
campione ristretto (174 uomini con livelli adeguati di zinco nel
plasma, facenti parte di coppie con accertata infertilita lega-
ta al fattore maschile), ha confrontato un complesso multivita-
minico antiossidante contenente zinco con un placebo, senza
riscontrare miglioramenti significativi nei parametri spermatici
ne della fertilita di coppia (13), (14).

Tuttavia, se finora si era trattato di studi condotti in picco-
li centri, su campioniridotti, in realta anche il pit grande studio
clinico multicentrico randomizzato sull’argomento, il trial
“FAZST” (2013-2017), che ha analizzato I'effetto della supple-
mentazione di 30 mg di zinco e 5 mg di acido folico su 2370
uomini con infertilita, non ha evidenziato miglioramenti signi-
ficativi nei parametri spermatici né nel tasso di gravidanze a
termine a seguito della supplementazione (15), (16).

CONCLUSIONI

Per concludere, ad oggi, gli studi sugli effetti diretti dello zinco
sulla fertilita maschile sono ancora limitati e, percio, non esiste
un consenso unanime sulla sua supplementazione in questo
ambito. Come suggeriscono le maggiori evidenze, una dieta
varia ed equilibrata e uno stile di vita sano restano tra le strate-
gie migliori per potenziare la salute riproduttiva e il successo
delle tecniche di fecondazione assistita (17), (18).

Tuttavia, anche se al momento non ci sono prove sufficien-
ti per raccomandare l'integrazione di zinco a tutti gli uomini
con infertilita, misurare i livelli ematici di questo minerale pud
essere utile, poiché una sua carenza pud compromettere la
salute riproduttiva. In caso di deficit, I'integrazione mirata puo
contribuire a correggere il problema. In conclusione, potrebbe
essere utile per le coppie con infertilita consultare professio-
nisti della nutrizione, per valutare la necessita di modifiche allo
stile di vita, nonché i fabbisogni individuali di vitamine e oligo-
elementi e monitorare gli effetti di un’eventuale integrazione
(19),(20).
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. Inositoli e la
ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Elena Martucci

Il Mio-inositolo e il D-chiro-inositolo sono composti natu-
rali coinvolti in molti pathways biologici. Dalla scoperta del
loro coinvolgimento nella trasduzione del segnale endo-
crino, la loro integrazione & stata spesso utilizzata nella
gestione di diverse patologie ginecologiche ed endocrinolo-
giche, ma anche di problematiche attinenti alla sfera maschile,
Attualmente, entrambi sono alternative ben tollerate ed effi-
caci ai classici sensibilizzanti dell’insulina e sono trattamenti
utilinella prevenzione e nel trattamento di disturbi metabolicie
riproduttivi, come la sindrome dell’ovaio policistico, il diabete
mellito gestazionale e disturbi della fertilita maschile. (1)

Come osservato negli individui di sesso femminile, anche nel
sistema riproduttivo maschile il mio-inositolo risulta avere
una concentrazione maggiore che nel flusso sanguigno: cio fa
presupporre che questo composto abbia anche una funzione
fondamentale neimeccanismiriproduttividel maschio.

Numerosi studi supportano questa ipotesi: nei topi transge-
nici con bassi livelli di myo-inositolo nell’epididimo & stata
osservata unaridotta fertilita. (2).

Nello spermatozoo, il mio-inositolo si comporta come
secondo messaggero, modulando i livelli intracellulari di ioni
Calcio che regolano il metabolismo ossidativo mitocondria-
le e la produzione dienergia (3). Nelle cellule germinali maschili,
infatti, i mitocondri svolgono un ruolo chiave facilmente intuibi-
le per la motilita, la reazione acrosomiale e la fecondazione (3).
Ecco perché, in funzione di cio, uno stato mitocondriale sano
e, di conseguenza, un elevato potenziale di membrana mito-
condriale sono considerati caratteristiche importanti e/o risul-
tati di trattamento auspicabili per un liquido seminale di buona
qualita (4).
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Il mio-inositolo e stato utilizzato con successo per trattare gli
uomini con problematiche di infertilita, in particolare I'oligoa-
stenoteratozoospermia, un disturbo derivante da una bassa
conta spermatica, (oligozoospermia), una ridotta motilita
(astenozoospermia) e anomalie morfologiche negli spermato-
zoi (teratozoospermia) (5).

Uno studio in vitro ha confrontato i campioni appartenenti a
soggettiaffetti da oligoastenoteratospermia e a soggetti sani:
i liquidi seminali sono stati sottoposti a microscopia a contra-
sto di fase per valutare la motilita degli spermatozoi, trattati
con inositolo 2 mg/ml e quindi sottoposti a microscopia elet-
tronica per studiare la morfologia dei campioni biologici e le
modificazioni indotte su di essi dal trattamento con inosito-
lo. Nei campioni di soggetti affetti da oligoastenoteratosper-
mia, gli spermatozoi appaiono interamente ricoperti da un
materiale fibroso amorfo, che conferisce un’eccessiva visco-
sita al liquido seminale e riduce o impedisce la mobilita cellu-
lare. In tali campioni, inoltre, i mitocondri appaiono alterati,
soprattutto nelle creste, marcatamente danneggiate. Dopo
il trattamento con inositolo, i campioni patologici mostrano
chiaramente I'assenza del materiale amorfo (forse dovuta a
una variazione del pH del liquido seminale) e i mitocondri sono
morfologicamente piu simili a quelli dei campioni di controllo,
conmeno danni a carico delle creste mitocondiriali (6).

Lo studio di Condorelli del 2020 ha osservato che il D-chiro-
inositolo in vitro migliora la funzione mitocondriale degli
spermatozoi, valutata in termini di aumento di potenzia-
le di membrana mitocondriale. Infatti, sia nel caso di campio-
ni normospermici che astenospermici, il D-chiro-inositolo
ha ridotto la percentuale di spermatozoi con basso poten-
ziale di membrana in modo dose-dipendente, e ha aumen-
tato la percentuale di spermatozoi con alto potenziale. Gli
stessi autori dello studio, pero, segnalano che il potenzia-
le di membrana non ¢ il solo parametro che rappresenta una
buona funzione mitocondriale, e che un suo valore ecces-
sivamente alto potrebbe addirittura peggiorare la motilita
e la qualita degli spermatozoi, aumentando la produzione di
specie reattive dell’'ossigeno e alterando il delicato equilibrio
redox, fondamentale per unabuona qualita spermatica (7).
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Diversi studi su pazienti sottopostia procedure di fecondazio-
ne in vitro hanno riportato che, dopo I'incubazione con mio-i-
nositolo, la conta e la motilita spermatica sono migliorate, cosi
come € aumentata la percentuale di fecondazione, sia nei
pazienti normali che in quelli con diagnosi di oligoastenotera-
tospermia (8, 9). Oltre a migliorare le caratteristiche del liqui-
do seminale, la somministrazione di mio-inositolo ha anche
riequilibrato i livelli di ormoni riproduttivi chiave, come LH,
FSH e Inibina-B (10).

Il D-chiro-inositolo e utilizzato anche nei disturbi da iperestro-
genismo e ipoandrogenismo negli uomini, in virtu della sua
capacita di modulazione dell’attivita aromatasica e di conse-
guente regolazione dei livelli di testosterone, soprattutto negli
uominiin sovrappeso o obesi(11).

Ulteriori risultati interessanti sono emersi da uno studio
condotto da Montanino Oliva e colleghi, in cui gli autori hanno
effettuato in uomini con sindrome metabolica e bassa motili-
ta degli spermatozoi, un’integrazione con un mix di mio-inosi-
tolo, L-carnitina, L-arginina, vitamina E, selenio e acido folico
due volte al giorno. Dopo tre mesi di trattamento, sono stati
osservati effetti positivi sulla sensibilita all’insulina e sui para-
metri seminali. In particolare, si € registrato un miglioramento
significativo nella concentrazione, motilita e morfologia degli
spermatozoi. (12).

Quattro anni dopo, lo stesso autore, ha valutato I'impatto del
mio-inositolo sulla motilita degli spermatozoi in vagina: su 86
coppie arruolate perlo studio, 43 sono state trattate con ovuli
vaginali contenenti mio-inositolo, mentre le altre 43 coppie,
rappresentanti il gruppo di controllo, hanno ricevuto owvuli
placebo. Il trattamento con mio-inositolo ha migliorato signifi-
cativamente la motilita totale deglispermatozoi e aumentatola
percentuale di cellule con motilita progressiva. E interessante
notare che il trattamento con mio-inositolo ha avuto unimpat-
to benefico non solo sui parametri seminali, ma anche sulla
qualita del muco cervicale, riducendone la viscosita. Di conse-
guenza, il 18,60% delle coppie sottoposte al trattamento ha
ottenuto una gravidanza, a fronte del 6,97% registrato nel
gruppo dicontrollo (13).
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Recentemente, l'efficacia dell'integrazione di mio-inosito-
lo negli uomini oligoastenoteratospermici e stata confermata
in vitro e in vivo, da uno studio su diversi parametri dello sper-
ma, come la motilita e la sopravvivenza, nonché il metabolismo
del glucosio e dei lipidi. Oltre all’laumento della motilita e al
miglioramento della sopravvivenza degli spermatozoi, il mio-i-
nositolo ha influenzato positivamente il loro metabolismo del
glucosio e deilipidi(14).

Il mio-inositolo & inoltre in grado di proteggere il liquido semi-

nale dalle alterazioni indotte dalla crioconservazione, come la
frammentazione del DNA spermatico e 'apoptosicellulare (15).
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2 Gl anuossidant
utili alla ferualita
maschile

A cura della Dott.ssa Maria Mercedes Zonca

Uno dei principali fattori che compromettono la fertilita
maschile e rappresentato dallo stress ossidativo, condizione
che deriva daundisequilibrio trala produzione di specie reatti-
ve dell'ossigeno (ROS) e la capacita dell’organismo di contra-
starne gli effetti mediante sistemi antiossidanti endogeni ed
esogeni.

Gli spermatozoi sono particolarmente sensibili all’azio-
ne dannosa dei radicali liberi. L’'ossidazione degli acidi gras-
si polinsaturi contenuti nelle membrane spermatiche puo
alterarne la fluidita e la funzionalita causando danni strutturali,
compromissione dell'integrita del DNA e riduzione della moti-
lita. Livelli elevati di ROS sono stati frequentemente associati
a infertilita maschile, varicocele e altre condizioni patologiche
che compromettono la qualita del liquido seminale (1).

Negli ultimi anni, numerose evidenze scientifiche hanno messo
in luce il ruolo protettivo esercitato dagli antiossidanti nei
confronti della salute riproduttiva maschile. Questi compo-
sti, presentiin una vasta gamma di alimenti e disponibili anche
in forma di integratori, contribuiscono alla neutralizzazione dei
ROS e alla prevenzione dei danni ossidativi. Il loro impiego e
associato a un miglioramento dei parametri spermatici € a un
incremento delle probabilita di concepimento (2).

Diversi fattori possono contribuire all'incremento dello stress
ossidativo nelluomo, interferendo negativamente con la salu-

teriproduttiva:

« alimentazione inadeguata: una dieta povera dimicronutrien-
tiantiossidanti e ricca digrassi saturi e zuccheri semplici favori-
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scel’eccessiva produzione di ROS e l'inflammazione sistemi-
ca;

fumo di sigaretta e consumo di alcol: entrambi sono respon-
sabilidell’aumento diradicaliliberie dellacompromissione
della qualita seminale;

esposizione ainquinanti ambientali: metallipesanti, pestici-
die altre sostanze tossiche possono determinare unaumento
dello stress ossidativo a livello del tessuto testicolare;
obesita e sedentarieta: 'eccesso ditessuto adiposo e una
fonte costante diinfliammazione cronica e ROS, con effetti
negativi sulla spermatogenesi;

stress psico-emotivo e deprivazione del sonno: influenza-
no negativamente laregolazione ormonale, determinando
un aumento deilivellidi cortisolo e unariduzione della qualita
spermatica.

Per contrastare I'impatto dello stress ossidativo sulla ferti-
lita maschile € fondamentale adottare uno stile di vita sano,
supportato da un’alimentazione ricca di composti antios-
sidanti. Numerosi antiossidanti hanno dimostrato effet-
ti benefici sulla qualita seminale e sulla fertilita maschile,
Di seguito, una panoramica dei principalicomposti attivi dirile-
vanza clinica:

COENZIMA Q10

Il Coenzima Q10 (CoQ10), noto anche come ubichinone, € una
molecola endogena lipofila presente in diverse strutture cellu-
lari, incluso il liquido seminale, dove svolge funzioni cruciali di
tipo metabolico e antiossidante. E stato osservato che i livelli
di CoQI10 nel plasma seminale risultano correlati positivamen-
te conlamotilita e la concentrazione spermatica (3).

Bassi livelli di CoQ10 sono stati riscontrati in diverse condi-
zioni associate a infertilita maschile, tra cui 'astenozoosper-
mia (ridotta motilita degli spermatozoi) e il varicocele (4).

L’'integrazione di CoQI10 si € dimostrata un’opzione terapeu-
tica promettente per migliorare i parametri seminali, grazie ai
seguentimeccanismi:

azione antiossidante: || CoQ10 protegge glispermatozoi

dallo stress ossidativo, limitando il danno a carico dei lipidi di
membrana e del DNA nucleare;
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ruolo energetico: Coinvolto nella catenaditrasporto degli
elettroni mitocondriali, il CoQ10 € essenziale perla produ-
zione di ATP, necessaria per garantire un’adeguata motilita
spermica;

miglioramento della motilita: Studiclinicihanno dimostrato
chelintegrazione con 200 mg/die di CoQ10 perun periodo

di 6 mesi, migliora significativamente la motilita e la concentra-
zione degli spermatozoiin pazienti affetti da astenozoosper-
mia idiopatica (5).

GLUTATIONE/ NAC

Il glutatione & un tripeptide contenente cisteina, glicina
e acido glutammico, dotato di una potente attivita antios-
sidante intracellulare. Questa molecola svolge un ruolo
fondamentale nella detossificazione cellulare, legandosi a
sostanze tossiche e composti esogeni al fine di neutralizzar-
lied eliminarli.

La N-acetilcisteina (NAC) € un precursore della cisteina e, di
conseguenza, del glutatione. In condizioni di stress ossidativo,
i livelliendogeni di glutatione tendono a ridursi, ed & proprio in
tali contesti che l'integrazione di NAC si rivela utile per ripristi-
nare le riserve intracellulari di glutatione (6).

Diversi studi clinici hanno evidenziato che la somministrazio-
ne quotidiana di 600 mg di NAC, per periodi compresitra 3 e
6 mesi(/), haunimpatto positivo sia sui parametri seminali che
sul bilancio ossidativo-antiossidante in uomini con infertilita
idiopatica. In particolare, sono stati osservatii seguenti bene-
fici (8):

incremento del volume del liquido seminale;

aumento significativo della motilita degli spermatozoi;
riduzione della viscosita del liquido seminale;
miglioramento della morfologia spermatica.

Nel noto studio di Safarinejad et al., condotto su 468 pazien-
ti con oligoastenozoospermia idiopatica, I'assunzione combi-
nata di600 mg diNAC e 200 pg di selenio per 26 settimane, ha
determinato un miglioramento significativo di tutti i parame-
tri seminali. L'effetto sinergico tra NAC e selenio ha dimostrato
una maggiore efficacia rispetto alla somministrazione singola
deidue composti(9).
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Dal punto divista nutrizionale, cisteinae NAC sono naturalmen-
te presenti in vari alimenti proteici, tra cui carne, pesce, frut-
ti di mare, pollame, uova, cereali integrali, broccoli, cipolle e
legumi (10).

LICOPENE

Il licopene e uno dei piu potenti antiossidanti appartenen-
ti alla famiglia dei carotenoidi, presenti in abbondanza in frut-
ta e ortaggi dai colori vivaci, come pomodori e derivati (salsa,
passata, concentrato), anguria, pompelmo rosa, albicoc-
che e papaya. | carotenoidi includono anche alfa-tocofero-
lo, alfa-carotene, beta-carotene, beta-criptoxantina e luteina
(10).

Numerosi studi hanno dimostrato che la supplementazione
di licopene in dosaggi compresi tra 4 e 8 mg/die per perio-
di variabili da 3 a 12 mesi, e associata a diversi benefici sulla
funzione riproduttiva maschile, tra cui:

miglioramento della qualita spermatica, con effetti positivisu
concentrazione, motilita e morfologia degli spermatozoi;
protezione del DNA spermatico, grazie alla capacita del
licopene diridurre laframmentazione del DNA e ildanno
ossidativo (11).

E importante sottolineare che la biodisponibilita del lico-
pene é influenzata da numerosi fattori: eta, sesso, stato
ormonale, abitudini di vita (come fumo e consumo di alcol) e
composizione della dieta. Ad esempio, fumo e alcol ne ridu-
cono significativamente la concentrazione corporea, mentre
la cottura dei pomodori — specialmente in presenza di gras-
si come l'olio d’oliva — aumenta |’assorbimento del licopene
fino a 2,5 volte, grazie alla sua natura lipofila.

RUOLO DELLADIETAEDELL’ INTEGRAZIONE NELLA
PROTEZIONE DALLO STRESS OSSIDATIVO

Una dieta ricca di alimenti antiossidanti rappresenta un
supporto naturale ed efficace per preservare la qualita dello
sperma e contrastare lo stress ossidativo, contribuendo in
modo determinante almantenimento della fertilita maschile.
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Tuttavia, in alcune circostanze, puo essere opportuno ricorrere
auna supplementazione mirata:

in presenza di carenze nutrizionali, dovute a diete sbilanciate o
povere difrutta, verdura e grassi salutari;

in caso di stili di vita sfavorevoli, come abuso difumo, alcol o
esposizione ainquinantiambientali, che aumentano la produ-
zione diROS eilfabbisogno diantiossidanti;

conl'avanzare dell’eta, quando la sintesiendogena di
sostanze antiossidanti — come il Coenzima Q10 — tende fisio-
logicamente aridursi;

in presenza di patologie andrologiche o infertilita idiopati-
ca,dove laletteratura scientifica supporta l'efficacia dell’in-
tegrazione nel migliorare i parametri seminali, specialmentein
soggetticon elevato stress ossidativo.
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s carniuna e la
ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Valentina Furlan

INTRODUZIONE

La carnitina, nota anche come L-carnitina, &€ un compo-
sto derivato dagli amminoacidi, essenziale per il meta-
bolismo energetico cellulare. La sua funzione principale
consiste nel trasporto degli acidi grassi a lunga catena nei
mitocondri, dove vengono ossidati per produrre energia.
Questo processo e cruciale per numerose funzioni fisio-
logiche, tra cui la spermatogenesi e la maturazione degli
spermatozoi (1). Nel corpo umano, circa il 75% della carniti-
na deriva dalla dieta (carne rossa, pesce, pollame, latticini),
mentre il restante 25% é prodotto endogenamente nel fega-
to a partire da lisina e metionina, con il contributo di niacina,
vitamina Bé, vitamina C e ferro (2). Anche il rene gioca un ruolo
fondamentale, contribuendo al riassorbimento della carnitina
e almantenimento dell’'omeostasi(3).

Un adulto con alimentazione onnivora assume in media trai 60
e i 180 mg di carnitina al giorno, mentre in chi segue una dieta
vegana l'apporto siriduce drasticamente a circa 10-12 mg/die
(4). La produzione endogena variada 11a 34 mg al giorno (5).

METABOLISMO ERUOLO ENERGETICO DELLA
CARNITINA

Dopo l'assorbimento intestinale, la L-carnitina entra in circolo
e viene distribuita ai diversi tessuti (6). Il suo ruolo principale e
quello difacilitare il trasporto degli acidi grassi nei mitocondri,
attraverso I'azione deglienzimi CPT1 e CPT2 (Carnitina Palmitoil
Transferasile 2)(7, 8).

La carnitina interviene anche nel metabolismo degli acidi gras-
si a catena molto lunga (VLCFA), che devono essere prima
parzialmente metabolizzati nei perossisomi per poter esse-
re ossidati nei mitocondri. Inoltre, interagisce con il retico-
lo endoplasmatico, contribuendo alla sintesi e al trasporto
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delle lipoproteine a densita molto bassa (VLDL) (9). Partecipa
alla regolazione del rapporto Acetil-CoA/CoA, influenzan-
do il metabolismo dei carboidrati e promuovendo la cheto-
genesiin condizioni didigiuno (10). Oltre al ruolo energetico, la
L-carnitina possiede proprieta antiossidanti, modulando I'os-
sido nitrico, proteggendo le membrane cellulari dallo stress
ossidativo e migliorando la funzionalita mitocondriale (11, 12).

L-CARNITINA E FERTILITA MASCHILE

La L-carnitina € altamente concentrata nel tratto riproduttivo
maschile, in particolare nell’epididimo (fino a 60 mM), sugge-
rendo un ruolo chiave nella maturazione e nella motilita degli
spermatozoi(13,14).

Nel testicolo, e trasportata nel lume dell’epididimo da traspor-
tatori specifici della famiglia OCTN, localizzati nelle cellule del
Sertoli e nell’epitelio dei tubuli seminiferi (15). Una voltarilascia-
ta nel lume, viene assorbita passivamente dagli spermatozoi,
favorendone la motilita e la vitalita (16).

Oltre a fungere da substrato energetico, la carnitina stabi-
lizza la membrana plasmatica, riduce il consumo di ossige-
no e previene la reazione acrosomiale precoce. Inoltre, agisce
control'apoptosi, rimuovendo l'eccesso diAcetil-CoA(17).

Il suo effetto antiossidante protegge gli spermatozoi dallo
stress ossidativo e migliora la qualita del liquido seminale,
aumentando le probabilita di concepimento sia naturale che
assistito (18,19).

INTEGRAZIONE DI L-CARNITINA EIMPLICAZIONI
CLINICHE

Numerosi studi hanno indagato I'efficacia dell'integrazione di
L-carnitina nei soggetti con infertilita idiopatica. Gia venti anni
fa, si € osservato che I'assunzione di L-carnitina migliora I'ossi-
dazione lipidica nelle cellule del Sertoli, aumentando I'efficien-
za energetica (20). Altri studi hanno evidenziato che dosi di 1
grammo al giorno per tre mesi possono migliorare significati-
vamente la motilita spermatica in soggetti con alterazioni idio-
patiche (21).
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Anche se la dose ottimale non e ancora ben definita, I'integra-
zione con 1-3 grammi al giorno per 3-6 mesi si € dimostra-
ta efficace nel migliorare i parametri seminali, ridurre lo stress
ossidativo eregolareilivelliormonali(22).

Gli studi disponibili non segnalano effetti collaterali rilevan-
ti, ma dosi superiori ai 3 g/die possono provocare disturbi
gastrointestinali, vertigini, cefalea e, in soggetti predisposti,
crisiconvulsive (23, 24).

L'integrazione deve comunque essere valutata caso per
caso da un professionista sanitario, tenendo conto di aller-
gie, farmaci in uso e condizioni cliniche preesistenti.
Inoltre, la risposta individuale al trattamento e variabile, e sono
necessarie ulterioriricerche per definire con precisione le dosi,
la durata eisoggettiche possono trarne maggiore beneficio.

CONCLUSIONI

La L-carnitina svolge un ruolo essenziale nella regolazio-
ne del metabolismo energetico e della funzione riproduttiva
maschile. Grazie alla sua azione sul metabolismo lipidico, alla
sua funzione antiossidante e al suo impatto sulla qualita sper-
matica, l'integrazione con L-carnitina rappresenta una strate-
gia promettente per supportare la fertilita maschile.
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+ Arginina e la
fertilita maschile

A cura della Dott.ssa Annalisa Figurato

INTRODUZIONE

L’infertilita colpisce il 10-15% delle coppie a livello globale e
il coinvolgimento maschile riguarda la meta dei casi, principal-
mente a causa dell’'oligoastenoratozoospermia (OAT), un’alte-
razione diquasi tuttii parametrirelativi agli spermatozoi:

e numero (oligo);
o motilitainsufficiente (asteno);
« malformazionievidenti a causa di alterazioni del DNA (terato).

La fertilita maschile & influenzata da diversi fattori, tra cui
lo stile di vita, la dieta e la salute generale. Tra i nutrienti che
possono contribuire alla qualita dello sperma, la L-arginina e
una delle piu studiate, sia per gli effetti sulla regolazione del
danno ossidativo sia per il miglioramento della qualita mito-
condriale spermatica.

COS’ELAL-ARGININA?

La L-arginina € un amminoacido presente in alimenti come
carne, pesce, latticini, noci e legumi. Questo amminoacido
semi-essenziale svolge un ruolo chiave nella sintesi dell’ossi-
do nitrico (NO), una molecola che favorisce la vasodilatazione,
il corretto flusso sanguigno, e la funzionalita spermatica attra-
verso il miglioramento dello stato mitocondriale (1).

ARGININA E SPERMATOGENESI

Diversi studi hanno dimostrato che la L-arginina puo influenza-
re positivamente la spermatogenesi attraverso la produzione
di ossido nitrico, molecola coinvolta in numerose vie di segna-
le tra cui quella che regola la fusione tra lo spermatozoo e la
cellulauovo.
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Tra i suoi benefici principali, nei diversi studi esaminati, sono
emersi:

la diminuzione del grado di frammentazione spermatica con
conseguente aumento del tasso di gravidanza (2), speciein
combinazione con altrimicronutrienti (L-carnitina, coenzima
Q10, zinco, vitamina E, acido folico, glutatione e selenio);
aumento del volume dello sperma: 'arginina &€ un precurso-
re della sintesi delle proteine necessarie perla produzione di
sperma;

miglioramento della motilita spermatica (3): una maggiore
disponibilita di ossido nitrico puo migliorare ilmovimento degli
spermatozoi, facilitandoilloro percorso verso la cellula uovo;
incremento della conta spermatica: alcune ricerche suggeri-
scono chel'integrazione con L-arginina possa contribuire
aunaumento delnumero degli spermatozoi;

effetto antiossidante: I'arginina puo ridurre lo stress
ossidativo, un fattore che puo danneggiare l'integrita del
codice genetico e portare a malformazioni spermatiche

ed embrionali.

Fonte immagine (1)
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MODALITA DI ASSUNZIONE

La L-arginina puo essere assunta attraverso la dieta o trami-
te integratori. Le dosi utilizzate negli studi varianotral,5ei3
grammi al giorno, spesso in associazione con altre molecole
(antiossidanti quali, taurina, estratto di corteccia di pino marit-
timo (4), Vitamina E e C, zinco, selenio, acido folico), nonché
sottoforma di precursori che ne consentono la sintesi orga-
nica, come la citrullina. Uno studio osservazionale ha valutato
I'effetto diuna combinazione di L-citrullina, betaina e fosfose-
rina sulla qualita dello sperma in uomini con oligospermia lieve.
| risultati preliminari suggeriscono che questa combinazione
potrebbe migliorare i parametri spermatici e influenzare posi-
tivamente la fertilita maschile. Tuttavia, gli autori sottolinea-
no la necessita di ulteriori ricerche con campioni pit ampi per
confermare questirisultati.

Inoltre, la citrullina & stata associata al miglioramento della
funzione erettile grazie alla sua capacita di aumentare la
produzione di ossido nitrico, che promuove la vasodilatazione
e il flusso sanguigno al pene. Questo effetto potrebbe contri-
buire indirettamente a migliorare la fertilita maschile. E sempre
consigliato consultare un medico prima di iniziare un’integra-
zione, soprattutto in presenza di patologie cardiovascolari o
altre condizionimediche.

CONTROINDICAZIONI ED EFFETTI COLLATERALI
Sebbene sia generalmente sicura, I'assunzione eccessi-
va di L-arginina puo causare effetti collaterali come disturbi
gastrointestinali, ipotensione e squilibri metabolici in perso-
ne predisposte. Lo stesso vale per la citrullina, per la quale si
consiglia di non superare i 10g/die. Inoltre, chi assume farma-
ciperla pressione o peril cuore dovrebbe prestare particola-
re attenzione.

CONCLUSIONI

La L-arginina e i suoi precursori (L-citrullina) possono esse-
re un valido alleato per migliorare la fertilita maschile, grazie
agli effetti positivi sulla produzione e sulla qualita dello sper-
ma, oltre che sulla motilita spermatica e fecondazione.
Tuttavia, per ottenere benefici concreti, e opportuno integrarla
all'interno diuno stile divita sano, abbinata ad un’alimentazione
equilibrata e ad un’adeguata attivita fisica.
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. Maca e la ferulita
maschile

A cura della Dott.ssa Ludovica Marcellini Hercolani Gaddi

INTRODUZIONE

La Lepidium meyenii Walp., comunemente nota come maca, €
una pianta erbacea perenne appartenente alla famiglia delle
Brassicaceae, originaria delle Ande del Peru (1). Storicamente
utilizzata per migliorare la fertilita e la vitalita, & oggi oggetto
di numerosi studi per le sue potenziali proprieta adattogene,
energizzanti e afrodisiache (2,3).

La parte utilizzata e la radice, disponibile in varie colorazioni
(gialla, rossa, nera) (1,4) e ricca di composti bioattivicome alca-
loidi, glucosinolati, macamidi, macaeni, steroli vegetali, poli-
fenoli e aminoacidi essenziali (2,5). La composizione chimica
della maca varia in funzione della cultivar, della zona di coltiva-
zione e delmetodo diessiccazione.

FISIOLOGIA DELLA FERTILITA MASCHILE E FATTORI
DIRISCHIO

La fertilita maschile dipende dalla corretta produzione di sper-
matozoi morfologicamente normali e funzionalmente attivi,
un processo noto come spermatogenesi. Questo processo e
regolato daunequilibrioormonale delicato tra LH, FSH e testo-
sterone, nonché dall'integrita del testicolo e dei suoi annessi.
Numerosifattoripossono compromettere la fertilita maschile:

alterazioni ormonali;

varicocele;

infezioni uro-genitali;

esposizione a tossiciambientali o lavorativi;
obesita, fumo, alcol;

stress ossidativo e inflammazione cronica.

166



PROPRIETA DELLA MACA SULLA FERTILITA
MASCHILE

Gli effetti della maca sulla fertilita maschile sono stati ampia-
mente indagati in modelli animali e, in misura minore, in studi
clinici sull'uomo.

Alcuni trial clinici hanno mostrato miglioramenti nei parame-
tri seminali (volume, concentrazione, motilita, morfologia)
dopo 12 settimane di supplementazione con estratto secco
dimaca(3,4).

Figura 1. Le parti della pianta di maca (6)

L'azione della maca sembra essere indipendente dai livelli
di testosterone, suggerendo un meccanismo non androge-
no-mediato (7,8). Le ipotesi pit accreditate riguardano:

un miglioramento della qualita mitocondriale e dell’attivita
energetica;

un effetto antiossidante che protegge le cellule germinalidallo
stress ossidativo;

unaumento dellalibido e del benessere psicofisico, mediato
dall’asseipotalamo-ipofisi-gonadi.

EFFETTO ANTINFIAMMATORIO E ANTIOSSIDANTE

La maca contiene polifenoli, macamidi e flavonoidi in grado
di ridurre la perossidazione lipidica e la produzione di ROS
(specie reattive dell'ossigeno). Questo effetto e stato docu-
mentato siainvitro siain modellianimali(2,5).
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Figura 2. Colori della maca e relativi fitochimici (1)

In particolare, I'estratto metanolico di maca ha dimostrato di
aumentare I’attivita di enzimi antiossidanti endogeni (SOD,
CAT, GPx), contribuendo alla protezione del DNA spermatico.

TIPI DIMACA E DIFFERENZE DI ATTIVITA
Le diverse varieta di maca (gialla, rossa, nera) sembrano avere
effetti differenti:

lamaca nera ¢ la pit efficace nel migliorare la spermatogenesi;
la macarossaha dimostrato effetti protettivisulla prostata

e sull’'osso;

lamaca gialla € la piu comune, ma conminore potenza farma-
cologica.
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Figura 3. Differenze tra le varieta di maca e relativi effetti (1)

TOLLERABILITAEUSO CLINICO

La maca € generalmente ben tollerata. Gli studi clinici riporta-
no un ottimo profilo di sicurezza anche con dosi fino a 3 g/die
per 12 settimane. Non sono state segnalate alterazioni signi-
ficative nei livelli ormonali o effetti collaterali gravi. Tuttavia, €
opportuno che l'integrazione sia supervisionata da un profes-
sionista sanitario, soprattutto in soggetti in trattamento per
infertilita, ipogonadismo o disturbiandrologici.

CONCLUSIONI

La maca rappresenta un interessante fitocomposto per il
supporto della fertilitd maschile, con effetti documentati sui
parametri seminali, sulla funzione mitocondriale e sullo stress
ossidativo. Pur necessitando di ulteriori conferme attraver-
so studi clinici di elevata qualita metodologica, i dati disponi-
bili giustificano I'uso della maca come coadiuvante in percorsi
integrati peril trattamento dell’infertilita maschile idiopatica.
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2 Il tribulus terrestris
¢ la ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Maria Cristiana Fiorentino

INTRODUZIONE

Tra i fattori principali che possono compromettere la ferti-
lita maschile figurano lo stress ossidativo, responsabile di
danni alla membrana spermatica e al DNA dello spermato-
700, € le alterazioni ormonali che influenzano negativamente
la spermatogenesi(l).

Tra gli approcci terapeutici alternativi, si colloca ['utilizzo
di fitoterapici come il Tribulus terrestris L., pianta storicamen-
te impiegata nella medicina ayurvedica e tradizionale cinese
per trattare disturbi urologici, disfunzioni sessuali e infertilita.
Tuttavia, la reale efficacia clinica di questa pianta rimane
controversa.

COMPOSIZIONE CHIMICA EMECCANISMI
D’AZIONE

| frutti e i semi del Tribulus terrestris L. contengono saponine
steroidee (principalmente protodioscina), flavonoidi, alcaloi-
di e tannini (2). Le saponine sono ritenute responsabili dell’a-
zione androgeno-simile, potenzialmente in grado di stimolare
la secrezione di testosterone o di migliorare la vasodilatazione
tramite I'ossido nitrico (3).

Studi condotti su modelli animali, hanno mostrato un poten-
ziale incremento della spermatogenesi e della libido, verosi-
milmente mediati da un aumento dell’'LH e del testosterone (2).
Tuttavia, negli studi clinici sull'uomo i risultati sono stati etero-
genei: alcuni hanno rilevato incrementi nei livelli di testostero-
ne, altrinessun effetto significativo (3).

EFFETTI SUI PARAMETRI SPERMATICI

Una revisione sistematica condotta da Sanagoo et al. (2019) ha
analizzato sette studi clinicirelativi all'effetto del Tribulus terre-
stris L. sulla qualita seminale in uomini con infertilita idiopatica:
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sei studi hanno riportato miglioramenti nella concentrazione,
motilita e morfologia degli spermatozoi, uno non ha mostrato
benefici(l).

L'effetto antiossidante del Tribulus terrestris L. potrebbe
contribuire allariduzione dello stress ossidativo a livello testi-
colare, migliorando indirettamente la qualita dello sperma (2).
In studi preclinici, & stato osservato un aumento del peso testi-
colare e del numero di cellule di Leydig, compatibile con un
potenziale effetto positivo sulla spermatogenesi (5).

Nonostanteidatiincoraggianti, I’assenza di studi randomizzati
e controllati limita I’affidabilita delle conclusioni.

EFFETTO SUILIVELLI DITESTOSTERONE

Il potenziale effetto del Tribulus terrestris L. sull’incremen-
to del testosterone, € uno degli aspetti piu controversi. Alcuni
studi suggeriscono un effetto stimolante sulla produzione
endogena di testosterone, mediato dalle saponine steroidee
(6); mentre altri, come la revisione critica di Neychev e Mitev
(2016), non confermano evidenze significative in tal senso.

Uno studio placebo-controllato condotto su uomini con
ipogonadismo, ha mostrato solo un lieve aumento del testo-
sterone dopo tre mesi di trattamento con Tribulus terrestris L.,
risultato non statisticamente rilevante rispetto al placebo (4).
Altri studi, invece, hanno rilevato incrementi piu marcati (5),
ma le discrepanze possono essere attribuite a differenze
nelle formulazioni, nei dosaggi e nei tempi di trattamento.

DISFUNZIONE ERETTILE E SALUTE SESSUALE

Uno degliimpieghi piu frequenti del Tribulus terrestris L. &€ nel
trattamento della disfunzione erettile. In uno studio del 2018,
su 70 uomini affetti da disfunzione erettile e ipogonadismo, &
stato riportato un miglioramento significativo dell'indice inter-
nazionale della funzione erettile (IIEF-5) dopo tre mesi di trat-
tamento, nonostante un incremento marginale dei livelli di
testosterone (4).

Un possibile meccanismo alternativo, non mediato dagliormo-
ni androgeni, € I'attivazione dell’ossido nitrico e della vaso-
dilatazione, con conseguente aumento del flusso sanguigno
penieno (6).
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SICUREZZA E TOLLERABILITA

Il Tribulus terrestris L. & generalmente ben tollerato, anche
se alcuni studi segnalano effetti collaterali lievi e transitori,
come disturbi gastrointestinali, alterazioni degli enzimi epati-
ci e variazioni nel PSA (4). La variabilita nella composizione dei
preparati commerciali rappresenta una criticita: la concen-
trazione di saponine puo variare notevolmente tra i prodotti,
rendendo difficile la standardizzazione del dosaggio.

CONCLUSIONI

Il Tribulus terrestris L. siconfigura come un potenziale coadiu-
vante per il miglioramento della fertilita maschile e della
funzione sessuale, in particolare nei casi di disfunzione eret-
tile e qualita seminale ridotta. Tuttavia, le evidenze riguardo al
suo effetto androgeno restano inconcludenti. Sono necessari
studi clinici ben disegnati, randomizzati e controllati per chiarir-
ne l'efficacia e la sicurezza.
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5. AShwagandha
e la feralita maschile

A cura della Dott.ssa Teresa Di Lauro

LA MEDICINA AYURVEDICA

La pratica ayurvedica & una medicina tradizionale dell’'India
cherisale a oltre 5,000 anni fa. Il termine “ayurveda” deriva dal
sanscrito e significa “scienza della vita” (“ayur” = vita, “veda” =
scienza o conoscenza).

L'ayurveda si basa sull'idea che il benessere fisico, menta-
le e spirituale dipenda dall’equilibrio tra il corpo, la mente
e I'ambiente. Inoltre, riconosce che ogni individuo possie-
de una costituzione unica, che puo influenzare la salute e il
comportamento.

L’ayurveda enfatizza I'uso di rimedi naturali, come erbe,
alimentazione equilibrata, tecniche di respirazione yoga e
massagqi, per ristabilire I'armonia della persona e migliorarne
la qualita della salute (1). La dieta, lo stile divita e 'uso di piante
medicinali sono parti fondamentali dell’'approccio della medi-
cinatradizionale.

La crescente popolarita della medicina ayurvedica in
Occidente ha portato I'ashwagandha (Withania somnifera) a
essere riconosciuta come uno dei suoi rimedi piu utilizzati (2).
Qui di seguito sono riportate le proprieta piu caratteristiche di
questa pianta:

« proprietaadattogene: aiutail corpo a gestire lo stress, miglio-
rando la capacita di adattarsi agli stress fisici, mentali ed
emotivi;

e supporto al sistemaimmunitario;

« beneficisulla fertilita maschile (miglioramento della qualita del
seme, della motilita deglispermatozoi e deilivelli di testoste-
rone);

« miglioramento delle performance fisiche e mentali;

« miglioramento della qualita del sonno.

175



ASHWAGANDHA E FERTILITA

Gli studi scientifici disponibili supportano l'idea che
I’ashwagandha possa migliorare la fertilita maschile.
Questi effetti sono particolarmente evidenti in uomini che
soffrono di infertilita legata allo stress, alla bassa qualita del
seme o a disfunzioni ormonali. Secondo uno studio randomiz-
zato, in doppio cieco e controllato con placebo, sono stati
coinvolti 75 uomini con infertilita legata allo stress. | parteci-
panti hanno ricevuto un trattamento di 6/5 mg di estratto di
ashwagandha al giorno (diviso in tre dosi), per 90 giorni. | risul-
tati hanno mostrato un miglioramento della conta spermatica,
un miglioramento della motilita e della morfologia del seme e
unsignificativo incremento deilivelliditestosterone (4).

In trial clinico, pubblicato sul The Journal of the Association
of Physicians of India, € stato dimostrato che I’assunzione
di ashwagandha aumenta il volume del seme (5), ma non solo.
Infatti, in alcuni casi, & stata efficace per migliorare i parame-
tri generali della fertilita maschile, tra cui una maggiore capa-
cita di fertilizzare un ovulo (6). Una somministrazione che va dai
300 mg ai 650 mg di ashwagandha al giorno, impatta positi-
vamente sulla fertilita. In generale, la combinazione di effet-
ti antiossidanti, ormonali e anti-stress, pud contribuire a un
miglioramento complessivo della qualita del seme maschile.
Questo concetto e stato enfatizzato in una revisione pubblica-
ta suJournal of Clinical Psychiatry: anche se non specificamen-
te focalizzato sulla fertilita maschile, questo studio fornisce una
revisione completa degli effetti dell’ashwagandha sullo stress
e sullariduzione del cortisolo.

La riduzione dello stress e strettamente legata a un migliora-
mento generale della salute, inclusala salute riproduttiva (7).

MECCANISMO D’AZIONE

L'ashwagandha (Withania somnifera) agisce attraverso diver-
si meccanismi molecolari, che coinvolgono sia effetti diretti
sul sistema endocrino che sull'ossidazione cellulare (8-9).
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RIASSUNTO DEI PRINCIPALIMECCANISMI:

aumento deltestosterone attraverso lariduzione del cortisolo
e la stimolazione delle cellule di Leydig;

protezione deglispermatozoi dal danno ossidativo grazie alle
proprieta antiossidanti;

miglioramento della motilita degli spermatozoiriducendo
I'inflammazione e migliorando I'equilibrio ormonale;

supporto alla spermatogenesi attraverso la modulazione dei
recettoriormonalie I'effetto sull’ormone luteinizzante;
riduzione dello stress che migliora complessivamente la
qualita del seme.

1. LARICERCA SUGGERISCE CHE L'”ASHWAGANDHA POSSA
STIMOLARE LAPRODUZIONE DITESTOSTERONE ATTRAVER-
SO DIVERSIMECCANISMLI.

I'ashwagandha, nota perle sue proprieta adattogene, riduce

i livellidi cortisolo, ormone dello stress. Altilivelli di cortiso-

lo possono inibire la produzione ditestosterone, quindi, la
riduzione dello stress puo indirettamente favorire I'aumento
deilivelliditestosterone;

I'ashwagandha puo aumentare I'attivita delle cellule di Leydig,
presentineitesticolieresponsabili della produzione ditesto-
sterone, migliorando, in questo modo, la sintesi dell’ormone.

2.EFFETTO ANTIOSSIDANTE ERIDUZIONE DELLO STRESS
OSSIDATIVO

L'ashwagandha ha forti proprieta antiossidanti grazie alla
presenza di withanolo e altri composti bioattivi. Gli antiossi-
dantineutralizzano i radicali liberi e riducono lo stress ossidati-
vO, che puo danneggiare gli spermatozoie comprometterne la
funzionalita.

lo stress ossidativo € noto per danneggiare lamembrana
cellulare deglispermatozoi, riducendo laloro motilita e laloro
capacitadifecondare. L'ashwagandha protegge glisperma-
tozoidai danni ossidativi, migliorandone la motilita e la vitalita
(9).
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3. AUMENTO DELLA MOTILITA DEGLI SPERMATOZOI (10)
La motilita degli spermatozoi € essenziale per la fertilizzazione
dell’ovulo. L’ashwagandha e utile per alcuni suoi effetti, come:

la riduzione dell’infiammazione sistemica e locale nei testicoli
e nelle vie seminali. L'inflammazione cronica pud compromet-
tere la qualita del seme e la motilita degli spermatozoi;
I'aumento deilivelliditestosterone e il miglioramento dell’'e-
quilibrio ormonale, che favorisce la produzione di spermatozoi
piu attivie motili.

4, SUPPORTO ALLA SPERMATOGENESI
L’ashwagandha puo influenzare positivamente la spermatoge-
nesiattraversoiseguentimeccanismi:

I'interazione conirecettoriormonali, in particolare quelliche
rispondono agliormoni steroidei come il testosterone eil
diidrotestosterone (DHT). Cio puo stimolare la produzione di
spermatozoi da parte delle cellule germinali nei testicoli;
I’ashwagandha ha un effetto sul sistema endocrino, che
include la stimolazione dell’'ormone luteinizzante (LH), che a sua
volta stimola le cellule diLeydig a produrre testosterone (11).

5. EFFETTISUL SISTEMANERVOSO E SULL'EQUILIBRIO
ORMONALE

L'ashwagandha agisce come un modulatore del siste-
ma nervoso centrale, riducendo I'ansia e lo stress. Poiché
lo stress ha effetti negativi sulla produzione ormo-
nale e sulla qualita del seme, la sua riduzione miglio-
ra indirettamente la fertilita maschile. Lo stress cronico puo
ridurre i livelli di testosterone e compromettere la sper-
matogenesi, mentre ['ashwagandha, riducendo lo stress,
aiuta a ripristinare un equilibrio ormonale favorevole (12).

FORMULAZIONE DISPONIBILE

L’'ashwagandha e disponibile in diverse formulazioni, che
ne consentono un uso versatile, sia come integratore che in
preparazionitradizionali. Le scelte dipendono dalle preferenze
personali (13-14).

La polvere di ashwagandha e una delle forme piu tradiziona-
li e puo essere mescolata con acqua, latte o altre bevande. E
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anche possibile aggiungerla a succhi o frullati. Generalmente,
la dose giornaliera varia da 1 a 3 grammi, ma dipende dalle
esigenze individuali e dalle raccomandazioni del produttore.

L’ashwagandha in forma di compresse o capsule € una delle
modalita piu comode diassunzione, poiché contiene una dose
standardizzata di estratto concentrato. Questo tipo di formu-
lazione € ampiamente utilizzato per integrare la dieta e favorire
I'efficacia dei benefici. Le dosi variano generalmente tra 300
mg e 600 mg di estratto standardizzato al giorno, ma e impor-
tante seqguire leistruzioni sul prodotto specifico.

L’estratto liquido o la tintura € un’altra formulazione che puo
essere assunta direttamente o mescolata con acqua o altre
bevande. E una forma concentrata che consente un rapi-
do assorbimento. Il dosaggio di tintura puo variare a seconda
della concentrazione, ma di solito si consiglia di assumerne 1-2
ml, 2-3 volte al giorno.

Alcuni produttori offrono ashwagandha sotto forma di gommi-
nimasticabili, che combinano il gusto conibeneficidell’estrat-
to. La dose giornaliera puo variare, ma solitamente e trale 2
gommini al giorno, a seconda della formulazione.

POSOLOGIA

Il dosaggio di ashwagandha potenzialmente utile per migliora-
re la fertilita maschile e la qualita del seme, pu0 variare in base
alle caratteristiche individuali, alla forma dell'integratore e alla
condizione di salute specifica. La ricerca ha evidenziato che
I'assunzione di 6/5 mg al giorno di estratto di ashwagandha
(divisoin tre dosi da 225 mg ciascuna) per 90 giorni, ha portato
aunmiglioramento significativo della qualita del seme, aumen-
tando la motilita, la conta spermatica e i livelli di testosterone
(15).

COSATENERE AMENTE:

e sempre meglio iniziare conun dosaggio piu basso e aumen-
tarlo gradualmente, per monitorare eventuali effetti collaterali;
gliintegratoridiashwagandha potrebbero interagire con
farmaci o condizionipreesistenti (come problemialla tiroide

o disturbi ormonali), quindi € sempre consigliato consultare un
medico ounesperto primadiiniziare unregime di supplemen-
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tazione, soprattutto se si sta cercando diconcepire o sihanno
problemidifertilita.

EFFETTI COLLATERALIRARIMA GRAVI:

reazioniallergiche: sebbene sianorare, alcuniindividui potreb-
bero averereazioniallergiche allashwagandha, manifestando-
si con eruzioni cutanee, prurito o gonfiore (16);

alterazioni della pressione sanguigna: 'ashwagandha ha
effettiche potrebbero abbassare la pressione sanguigna.

Se sistanno gia assumendo farmaci perl'ipertensione o si
soffre dibassa pressione, 'uso diashwagandha potrebbe
potenziare gli effetti e causare sintomi come vertigini o sveni-
menti;

interferenze con la tiroide: 'ashwagandha puo influire suilivelli
degliormonitiroidei,aumentandoilivellidiT3 e T4.

Cio potrebbe essere problematico per chi soffre diipertiroi-
dismo o staassumendo farmaci per problemialla tiroide (17).
Poichél’'ashwagandha e un adattogeno, i suoi effetti benefici
possono richiedere alcune settimane per manifestarsi piena-
mente.

ASHWAGANDHA EDIETA

Esistono alcune interazioni tra la dieta e I'uso dell’ashwagan-
dha, che potrebbero influenzarne I'efficacia o modificarne
gli effetti.

ECCO ALCUNIASPETTI DA CONSIDERARE.

L’ashwagandha & meglio se assunta in concomitanza con una
dieta equilibrata, che favorisca I'assorbimento dei suoi princi-
pi attivi e non ostacoli i suoi effetti (18). Mangiare alimenti che
favoriscano la salute ormonale e riducano lo stress ossidati-
VO, evitare alcol in eccesso e cibi che aumentano il cortisolo e
consumare |I'ashwagandha con grassi sani, sono tutte strate-
gie che possono ottimizzare i suoi benefici. Se assuntainmodo
responsabile e nel contesto di una dieta sana, I'ashwagandha
puo supportare almeglio il benessere fisico e mentale (19).

1.ASSUNZIONE CON CIBIRICCHI DI GRASSI SANI
L'ashwagandha ¢ liposolubile (cioe solubile nei grassi), il che
significa che pud essere assorbita meglio quando assunta con
cibicontenenti grassisani
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olivegetali(come olio dioliva o olio di cocco);
frutta secca(noci, mandorle, anacardi);
semi(semidilino, semidichia);

avocado;

pesce grasso (come salmone, sardine).

Assumere I'ashwagandha conuna fonte di grassi puo miglio-
rarne l'assorbimento e quindil’efficacia.

2. CIBICHE AUMENTANO LO STRESS OSSIDATIVO
L’'ashwagandha & nota per le sue proprieta antiossidan-
ti, che combattono lo stress ossidativo. Una dieta ricca di
cibi processati e ad alto contenuto di zuccheri puo aumen-
tare il livello di stress ossidativo nel corpo, riducendo I'effi-
cacia dell'ashwagandha. Per massimizzare i benefici della
pianta, & utile mantenere una dieta sana, ricca difrutta e verdu-
ra fresche, antiossidanti naturali (come vitamine A, C ed E) e
alimenti anti-inflammatori.

3.EVITAREALCOLINECCESSO

Il consumo eccessivo di alcol puo ridurre i benefici dell’a-
shwagandha. L'alcool, infatti, puo abbassare i livelli di testo-
sterone e aumentare il cortisolo, ostacolando cosi gli effetti
positivi dell'lashwagandha sulla fertilita maschile e sull’equili-
brio ormonale. Un consumo moderato di alcol potrebbe non
compromettere significativamente gli effetti dell’ashwagan-
dha, mal'abuso potreblbe annullarli.

4. EFFETTO SUL SONNO

L'ashwagandha & spesso utilizzata per migliorare la qualita
del sonno, grazie alle sue proprieta rilassanti. Tuttavia,
pasti abbondanti o pesanti prima di coricarsi potrebbe-
ro interferire con il sonno e ridurre I'efficacia dell’ashwa-
gandha. E consigliato evitare pasti troppo ricchi di grassi
0 zuccheri prima di dormire, per ottenere il massimo beneficio
dall’ashwagandha.

5. INTERAZIONE CON FARMACI O INTEGRATORI

Sebbene non ci siano interazioni alimentari gravi documen-
tate, I’ashwagandha puo interagire con alcuni farmaci. Ad
esempio, se assunta con sedativi o farmaciperl’ansia, 'ashwa-
gandha potrebbe potenziarne gli effetti sedativi. Inoltre, inte-
gratori a base di ferro o integratori di vitamina B12 possono
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essere assunti insieme all’ashwagandha senza problemi, ma
sarebbe meglio consultare un medico se si stanno assumendo
altre medicine ointegratori.

6. COMBINAZIONE CONALTRE ERBE O INTEGRATORI
AYURVEDICI

Se assunta in combinazione con altre erbe ayurvediche
o integratori, € possibile che 'ashwagandha possa potenzia-
re o interagire coniloro effetti. Alcune piante come tulsi (basi-
lico sacro) o ashoka, sono usate insieme alllashwagandha
per promuovere la salute ormonale e la gestione dello stress.
Tuttavia, € importante essere consapevoli delle possibili siner-
gie ointerazioni con altre sostanze.

7.CIBICHE STIMOLANO LA PRODUZIONE DICORTISOLO

Alcuni cibi, come quelliricchi di zuccheri raffinati e carboidrati
ad alto indice glicemico, possono aumentare i livelli di corti-
solo ('ormone dello stress). Poiché I'ashwagandha & nota per
ridurreilivelli di cortisolo, una dietaricca di cibi che stimolano il
cortisolo potrebbe ridurre i benefici complessivi della pianta. E
quindi consigliabile limitare I'assunzione di questi alimenti se si
vuole ottenere il massimo dal trattamento con ashwagandha.
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. Il ruolo del biologo
nultrizionista nel
lifestyvle maschile

A cura della Dott.ssa Martina Giovannetti

Negli ultimi anni, I’attenzione verso uno stile di vita sano ed
equilibrato ha coinvolto sempre pit uomini, portando a una
maggiore consapevolezza dellimportanza delle abitudi-
ni quotidiane nella prevenzione di patologie croniche e nel
miglioramento del benessere complessivo.

Tra le figure professionali che guidano questo percorso, il
biologo nutrizionista riveste un ruolo centrale. Attraverso
un approccio personalizzato, il nutrizionista educa, motiva e
supporta gli uomini nella costruzione di abitudini alimentari
sane e sostenibili, aiutandoli a migliorare la salute tramite scel-
te consapevoli e bilanciate. Tale approccio tiene conto delle
esigenze individuali, delle condizioni fisiologiche e patologi-
che accertate e degli obiettivi personali.

Il biologo nutrizionista dimostra inoltre competenza nell'indi-
viduare le differenze tra uomini e donne nell’ambito preven-
tivo, diagnostico e terapeutico, prendendo in considerazione
fattori genetici, ormonali e ambientali che influiscono sulla
nutrizione e sullo stato disalute (1).

La medicina genere-specifica, definita dallOMS, studia l'in-
fluenza delle differenze biologiche (legate al sesso) e socio-
economiche (legate al genere) sullo stato di salute e di
malattia di ciascun individuo. Di conseguenza, il biologo nutri-
zionista deve considerare tali fattori, che rendono uomi-
ni € donne profondamente diversi in termini di insorgenza,
progressione, manifestazioni cliniche delle patologie comu-
ni, suscettibilita alle malattie, percezione dello stato fisico e
risposta ainutrienti (2, 3).
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Le malattie cardiovascolari, spesso correlate a stili di vita
scorretti (ad esempio diete ricche di grassi saturi, zucche-
riraffinati e sodio), rappresentano la principale causa di morta-
lita tra la popolazione maschile. In questo contesto, il biologo
nutrizionista puo contribuire alla prevenzione e alla gestione di
condizionicome ipertensione e ipercolesterolemia, attraverso
strategie dietetiche basate su evidenze scientifiche. Modelli
alimentari come la Dieta Mediterranea, ricca di antiossidan-
ti, fibre e grassi insaturi e con una ridotta presenza di zuccheri
raffinati e grassi saturi, si sono dimostrati particolarmente effi-
cacinelsupportare la salute cardiovascolare (4, 5).

Il sovrappeso e I'obesita, problematiche comuni negli uomini,
pPOSsSONO essere affrontate con piani alimentari personalizza-
ti che tengano conto delle esigenze specifiche, come il meta-
bolismo basale, lo stile di vita e le attivita fisiche praticate. La
gestione del peso non solo migliora I'estetica, ma riduce signi-
ficativamente il rischio di patologie croniche: 'obesita pudo
influire sulla qualita del liquido seminale e sulla fertilita maschi-
le tramite alterazioni endocrine, disfunzioni sessuali e condizio-
ni associate come diabete mellito o ipotermia scrotale, dovuta
all’habitus corporeo (6).

Inoltre I'ipogonadismo maschile ha una complessa relazio-
ne bidirezionale con l'insulino-resistenza, I'obesita e il diabe-
te di tipo 2. La perdita di peso e I'intervento piu appropriato
per aumentare i livelli sierici di testosterone negli uomini con
ipogonadismo correlato all’obesita (7).

Con I'avanzare dell’eta, gli uomini possono affrontare proble-
matiche alla prostata, come l'iperplasia prostatica benigna
(IPB) o il carcinoma prostatico. Il nutrizionista puo suggerire
I'introduzione di alimenti ricchi di licopene, come i pomodori
e il selenio, presente nelle noci del Brasile, nei cereali integrali
e in alcuni tipi di pesce. Questi micronutrienti hanno dimostra-
to proprieta antiossidanti e antinflammatorie che favoriscono
la salute prostatica (8, 9). Il licopene, in particolare, € un caro-
tenoide liposolubile che si concentra preferenzialmente nei
tessuti prostatici. Numerosi studi ne confermano la capaci-
ta diinibire la proliferazione cellulare e modulare la segnalazio-
ne intracellulare nei casi di IPB e nei primi stadi del carcinoma
prostatico (10, 11).
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Parallelamente, il selenio partecipa al mantenimento dell’'e-
quilibrio redox intracellulare e pud contribuire alla regolazio-
ne dell'apoptosi e della proliferazione cellulare in ambiente
prostatico (12).

La dieta mediterranea, caratterizzata da un elevato consu-
mo di frutta, verdura, legumi, olio extravergine di oliva e pesce,
rappresenta un modello protettivo contro diverse patolo-
gie, inclusiiproblemialla prostata. Tale approccio alimentare &
associato a una riduzione dei sintomi urinari legati all'lPB e del
rischio ditumore prostatico (13,14, 15).

La gestione del peso corporeo e |'ottimizzazione della
massa muscolare sono aspetti centrali del lifestyle maschi-
le. Il biologo nutrizionista € un punto di riferimento per colo-
ro che hanno 'obiettivo di aumentare la massa muscolare, ma
anche di preservarla. Pertanto, attraverso un piano alimenta-
re con un corretto equilibrio di proteine, carboidrati e gras-
si, basato sulle esigenze individuali e sul livello di attivita fisica,
si raggiunge il giusto quantitativo di nutrienti a supporto dello
sviluppo muscolare e miglioramento delle performance fisi-
che. L’adozione diregimi alimentari ricchi di proteine di quali-
ta, carboidrati complessi e grassi buoni, non solo favorisce il
recupero muscolare, ma contribuisce anche al miglioramento
della forza e della resistenza. In aggiunta, il professionista della
nutrizione non silimita a elaborare piani alimentari, ma promuo-
ve uno stile di vita globale sano e sostenibile, che integri
anche attivita fisicaregolare come parte diun approccio olisti-
co alla salute. L'adozione di abitudini salutari rappresenta una
strategia efficace nella prevenzione e gestione dell’infertilita
maschile, soprattutto quando quest’ultima & legata a uno stile
divita sedentario, stress ossidativo e disfunzionimetaboliche.

Diversi studi dimostrano che l'esercizio fisico moderato e
regolare e in grado di potenziare le difese antiossidanti endo-
gene, contrastare lo stress ossidativo e ridurre significativa-
mente i livelli di citochine proinfiammatorie come IL-6 e TNF-q,
spesso elevate nei soggetti con alterata spermatogenesi (/,
16, 17). Inoltre, I’attivita fisica regolare & associata a migliora-
menti significativi nella qualita dello liquido seminale, modali-
ta e morfologia degli spermatozoi, grazie all’ottimizzazione del
metabolismo testicolare (7).
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L’approccio nutrizionale diventa cosi uno strumento efficace
nella gestione dell’infertilita maschile, legata spesso a uno stile
divita sedentario e adisfunzionimetaboliche.

La dieta occidentale, notoriamente associata a un aumen-
to del rischio di diverse patologie cronico-degenerati-
ve, & ampiamente riconosciuta come un fattore di rischio
per la salute riproduttiva maschile (18). In opposizione agli
effetti deleteri della dieta occidentale, numerose eviden-
ze scientifiche hanno evidenziato il ruolo protettivo della dieta
mediterranea sulla salute riproduttiva maschile. Questo
modello alimentare, caratterizzato da un’elevata assunzione di
acidi grassi polinsaturi (PUFA), in particolare omega-3, prove-
nienti da pesce azzurro e olio extravergine di oliva, da un alto
consumo di frutta, verdura, legumi, cereali integrali e da un
moderato apporto proteico, promuove un profilo metabolico
antinflammatorio e antiossidante.

La salute ormonale maschile, in particolare il mantenimento
dei livelli di testosterone, puo essere ottimizzata tramite I’ali-
mentazione. Infatti, sia 'apporto di carboidrati che di protei-
ne influenzano lo stress ossidativo e i livelli di testosterone,
entrambilegati alla funzione mitocondriale del liquido semina-
le, essenziale perlasua qualita (19).

Il biologo nutrizionista puo inserire, nel piano alimentare bilan-
ciato, cibiricchidizinco, vitamina D e acidi grassiomega 3 che
favoriscono la produzione di testosterone e utilizzare strategie
alimentari atte a migliorare la fertilita, riducendo I'inflammazio-
ne e migliorando la qualita dello liquido seminale (20, 21).

Le diete influenzano non solo il corpo, ma anche la mente. Gli
uomini, che sembrano essere piu reticenti nel riconoscere o
trattare i problemi di salute mentale, potrebbero invece bene-
ficiare di un piano nutrizionale che supporti il loro benesse-
re psicologico, anche grazie all’assunzione di alimenti ricchi di
omega-3, magnesio e vitamine del gruppo B, che hanno dimo-
strato unimpatto positivo sull'umore e sulla riduzione di sintomi
diansia e depressione (22,23).
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Il nutrizionista svolge un ruolo di supporto nella salute maschi-
le, nella fertilita e nella funzione sessuale. La visita nutriziona-
le non si limita a fornire indicazioni dietetiche, ma € un vero e
proprio percorso di counseling, basato su empatia, ascol-
to attivo, creando un ambiente privo di giudizio in cui il pazien-
te si sente accolto e compreso. Un approccio collaborativo e
una comunicazione chiara permettono di costruire strategie su
misura, rendendo il paziente protagonista del proprio percor-
sodisalute e benessere.
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. T carboidrau e la
ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Chiara Matteuzzi

Nonostante siano ancora pochi gli studi condotti direttamen-
te sull'uomo, esistono evidenze sperimentali che suggerisco-
no un possibile ruolo dei carboidrati nella modulazione della
fertilita maschile. Unarecente review hariportato risultati otte-
nuti datestinvitro su spermatozoiumani e diratto (1).

Condizioni metaboliche come iperinsulinemia e iperglice-
mia sembrano compromettere 'assorbimento e I'utilizzo del
glucosio da parte degli spermatozoi, interferendo negativa-
mente con la via glicolitica. La glicolisi, insieme alla fosforila-
zione ossidativa, rappresenta una delle principali fonti di ATP
per la motilita spermatica. In modelli animali, i ratti diabetici
hanno mostrato una ridotta motilita degli spermatozoi, ripristi-
nata dopo somministrazione diinsulina.

Il ruolo dei carboidrati alimentari sulla qualita del liquido semi-
nale & ancora poco esplorato. Tuttavia, le evidenze disponibili
indicano che una dietaricca di alimenti vegetali e fonti naturali
di carboidrati complessi, € associata a un miglioramento dei
parametri seminali.

Uno studio osservazionale, il Rochester Young Men’s Study
(RYMS), ha valutato I'impatto del consumo dibevande zucche-
rate sulla qualita seminale in un campione di 189 giovani adulti
sanitrail8ei22 anni. | risultati hanno evidenziato una correla-
zione negativatral’assunzione ditalibevande e lamotilita sper-
matica (2).

Recenti studi hanno mostrato che anche I’'RNA spermatico
risponde a stimoli ambientali, trasmettendo fenotipi acqui-
siti dal padre — inclusi quelli legati alla dieta — alla prole. E
stato proposto il concetto di “codice dellRNA dello sperma-
tozoo”, secondo il quale determinati input ambientali vengo-
no registrati sotto forma di modifiche nei profili di piccoli RNA
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spermatici, con potenziali effetti epigenetici. In particola-
re, uno studio di Zhang e Chen ha dimostrato che una dieta ad
alto contenuto di zuccheri altera i profili degli small RNA sper-
matici, conunimpatto negativo sulla motilita (3).

Nel 2012, uno studio su pazienti affetti da diabete mellito (DM)
ha rilevato alterazioni molecolari significative a carico del liqui-
do seminale. Il DM induce danni istologici a livello dell’epididi-
mo, compromette il transito spermatico e altera i parametri
seminali convenzionali. Le cause ipotizzate includono squilibri
endocrini, neuropatie e aumentato stress ossidativo, condanni
al DNA nucleare e mitocondriale. Inoltre, il diabete € associato
aunariduzione deilivellisierici ditestosterone (4).

Alla luce del crescente consumo di fruttosio in eta giova-
nile, sono stati condotti studi su modelli animali per valuta-
re I'impatto sullapparato riproduttivo in eta adulta. | risultati
confermano che un’elevata assunzione di fruttosio durante la
puberta compromette la spermatogenesi, riduce ilivelli sierici
ditestosterone eilnumero totale di spermatozoi, e puo influire
negativamente sulla motilita (5). Anche i dolcificanti artificiali
sono stati oggetto diindagine. Studi sumodellianimali sugge-
riscono che alcuni di essi potrebbero non essere piu sicuri
dello zucchero convenzionale in termini di impatto sulla fertili-
tamaschile (6).

L’aspartame, in particolare, a dosi elevate (>~60 mg/kQ), € stato
associato a frammentazione del DNA spermatico, riduzione
della motilita e alterazioni morfologiche testicolari, probabil-
mente tramite 'aumento della produzione di specie reattive
dell’ossigeno e la compromissione dei sistemi antiossidanti
(7). Al contrario, dosiinferiori (<40 mg/kg) non sembrano avere
effetti negativi significativi. Anche la stevia & stata associata a
una riduzione della conta spermatica e dei livelli di testostero-
ne (8). Il sucralosio, invece, non sembra compromettere né la
qualita spermaticané la glicolisi degli spermatozoi(9).

Sebbene non esistano ancora evidenze conclusive, alcuni dati
suggeriscono che i dolcificanti artificiali possano influenza-
re la fertilita maschile in modo dose-dipendente: dosagqi
elevati sono piu frequentemente correlati a un peggioramen-
to dei parametri seminali rispetto a basse dosi o ai gruppi di
controllo. Sono necessari studi clinici randomizzati, condotti

197



su ampie coorti e con disegno metodologico standardizzato,
per validare in modo definitivo le evidenze preliminari attual-
mente disponibili.
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2 Le proteine animali
e la ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Theodora Maria Panni

E definita infertilita I'assenza di concepimento in una coppia
dopo 12 mesi di rapporti sessuali non protetti e regolari,
In Italia il 15% delle coppie, e a livello mondiale il 10-12%,
soffrono di infertilita. | dati del Ministero della Salute eviden-
ziano che un italiano su tre & affetto da patologie di natu-
ra andrologica, in eta pediatrica il 27% dei soggetti presenta
problematiche come criptorchidismo, varicocele, ipogona-
dismo, anomalie congenite del tratto genito-urinario, mentre
in eta adulta il 40% degli uomini risulta affetto, in particolare,
da infertilita, problematiche sessuali e malattie sessualmente
trasmissibili (1). Tra il 1973 e il 2011 & stato osservato un preoc-
cupante declino della qualita spermatica (2). € fondamen-
tale quindi individuare i fattori modificabili che influenzano la
qualita del seminale ed educare la popolazione maschile a fare
prevenzione e prendersi cura della propria salute riproduttiva.

Il consumo di sigarette, alcolici e sostanze stupefacenti ha
un impatto negativo sul liquido seminale, cosi come lo stress
psicologico e gli stati di sovrappeso e obesita. Oltre a queste
condizioni, la qualita della dieta influenza la fertilita maschile (3).

In letteratura gli “stili alimentari” piu studiati in relazione alla
fertilita maschile sono la Western Diet, la Dieta Mediterranea e
la dieta vegetariana.

La Western Diet e caratterizzata dall’alto consumo di gras-
si e zuccheri semplici, ottenendo quindi una dieta squilibra-
ta e un eccesso calorico, concause dell’origine dell’obesita
che, come abbiamo visto, influenza negativamente la fertilita
maschile tramite cambiamenti ormonali (ridotti livelli di testo-
sterone, insulino-resistenza) e la qualita del seminale, che viene
ridotta dall’aumentato stress ossidativo e dalla presenza di
inflalmazione cronica nel microambiente testicolare.
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La Dieta Mediterranea ha un impatto positivo sulla fertilita
maschile, in quanto povera di grassi saturi e grassi trans, oltre
ad essere ricca di acidi grassi omega-3, molecole antiossi-
danti e vitamine che hanno un effetto migliorativo sulla conta
spermatica. La presenza di frutta, cereali e verdure correla
positivamente sulla motilita e sulla concentrazione spermatica.

Il ruolo della dieta vegetariana nella preservazione della fertili-
ta maschile e invece controverso: frutta e verdura sono ricche
di antiossidanti, micronutrienti che migliorano motilita e vitalita
degli spermatozoi, ma, allo stesso tempo, la dieta vegetariana
potrebbe comportare unariduzione di motilita e concentrazio-
ne spermatica, probabilmente dovuta alle componenti estro-
geniche o ai residui chimici introdotti con questo tipo di dieta
(4).

Nello studio dell'impatto delle proteine animali sulla fertili-
ta maschile, una recente review (5) studia gli alimenti di origi-
ne animale dividendoli in carne e prodotti caseari, pesce e
crostacei.

Per quanto riguarda il consumo di carne, quella non processa-
ta insieme a vegetali crudi, puo ridurre il rischio di astenozoo-
spermia rispetto a quella processata (considerando 2 porzioni
al giorno) che invece potrebbe aumentarlo. Il consumo di
pollame ¢ stato correlato ad un piu alto tasso di fertilizzazione,
mentre il consumo di carne processata e stato associato ad un
ridotto tasso di fertilizzazione in coppie sottoposte a percor-
si di fecondazione assistita. E da sottolineare che la maggior
parte della carne consumata nei paesi occidentali proviene da
allevamenti intensivi e, inoltre, contiene alte concentrazioni di
interferenti endocrini che agiscono similmente agli estroge-
ni e possono quindi essere responsabili di una ridotta fertilita
maschile. In particolare, negli uomini infertili, &€ stato osserva-
to che le concentrazioni di xenoestrogeni erano inversamente
proporzionalial numero totale dispermatozoi mobili.

Per quanto riguarda i latticini, il consumo di prodotti caseari, in
particolare deiloro grassi, € stato associato al rischio di oligoa-
stenoteratozoospermia. Al contrario, I'utilizzo di latte screma-
to e associato ad unridotto rischio diastenozoospermia.
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Alcuni studi, che hanno valutato la relazione tra il consumo di
prodotti caseari e la fertilita maschile, hanno osservato che
l'utilizzo di questi alimenti era inversamente correlato alla
morfologia e alla motilita progressiva degli spermatozoi, ma
positivamente correlato ailivelli diFSH.

Come perla carne, e da tenere in considerazione la possibilita
che latte e derivati siano una fonte di esposizione ad interfe-
renti endocrini e contaminanti, come pesticidi, la cui azione &
associata aunaridotta qualita spermatica.

Il consumo di pesce e associato a un piu alto numero tota-
le di spermatozoi e a una piu alta percentuale di spermatozoi
morfologicamente normali. In particolare il consumo di pesci,
come salmone e tonno, & associato a un aumento del nume-
ro totale di spermatozoi, mentre il consumo di pesce bianco,
come merluzzo e halibut, correla conuna maggiore presenza di
forme tipiche. Questi benefici proverrebbero dal contenuto di
omega-3 presentinel pesce e neicrostacei, grassi fondamen-
tali per la salute delle membrane cellulari degli spermatozoi e
perilmiglioramento dei parametri di qualita spermatica (6).

Anche per i prodotti ittici € da tenere in considerazione la
provenienza: il pesce puo, a causa della presenza di moleco-
le tossiche, alterare i parametri seminali, come la motilita tota-
le e I'integrita della cromatina. Inoltre, metalli pesanti, come |l
mercurio, la cui presenza e stata riscontrata in alte concentra-
zioni nel tessuto adiposo della fauna marina, influenzano nega-
tivamente la spermatogenesi.

In conclusione, all'interno diun’alimentazione mirata al suppor-
to della fertilita maschile, una corretta quota proteica sostie-
ne la qualita del seminale (4), alternando alle proteine di
origine vegetale le proteine di origine animale, che non devo-
no essere escluse.E pero fondamentale considerare la qualita,
la varieta e l'origine degli alimenti di origine animale:
come abbiamo visto, questi prodotti forniscono anche gras-
si saturi o insaturi, che influenzano la qualita del seminale, oltre
ad interferenti endocrini che hanno un impatto negativo sulla
fertilita maschile.
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> Le proteine vegetali
¢ la ferulia maschile

A cura della Dott.ssa Irené Matichecchia

La fertilita maschile e influenzata da molteplici fattori, tra cui
lo stile di vita e I'alimentazione. Negli ultimi anni € emerso un
crescente interesse sul ruolo delle proteine di origine vege-
talerispetto a quelle animalinella modulazione della qualita del
liguido seminale e della salute riproduttiva maschile.

INFLUENZA DELLE PROTEINE VEGETALI SULLA
QUALITA SPERMATICA

Numerose evidenze indicano che un maggiore apporto di
proteine vegetali si associa a una migliore qualita del liquido
seminale. In uno studio clinico preliminare (1), soggetti vega-
ni presentavano un numero totale di spermatozoi e una motili-
ta progressiva rapida significativamente superiori rispetto agli
onnivori, i qualimostravano livelli piu elevati di stress ossidativo
seminale e unmaggior danno al DNA spermatico.

Anche studi osservazionali confermano (1) l'associazione
tra diete ricche di proteine vegetali e parametri spermatici
favorevoli, tra cui concentrazione, motilita totale e morfologia
normale. In modelli animali, un’alimentazione a base di protei-
ne animali e risultata correlata a riduzione della conta sper-
matica e aumento delle anomalie morfologiche, rispetto a
un’alimentazione vegetale.

Complessivamente, questi dati suggeriscono che le proteine
di origine vegetale, anche grazie alla sinergia con altri nutrien-
ti bioattivi (fibre, vitamine, antiossidanti), possano svolgere
un ruolo protettivo sulla fertilita maschile migliorando la quali-
ta spermatica.
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MECCANISMI BIOCHIMICI: STRESS OSSIDATIVO,
METABOLISMO ENERGETICO SPERMATICOE
REGOLAZIONE DINRF2

| benefici delle proteine vegetali sulla fertilita maschile posso-
no essere spiegati attraverso diversi meccanismi biochimici,
tra cui la riduzione dello stress ossidativo e il miglioramento
del metabolismo mitocondriale.

Lo stress ossidativo rappresenta un fattore critico per la
funzione spermatica: I'eccesso di specie reattive dell’ossige-
no (ROS) puo danneggiare lamembrana e il DNA degli sperma-
tozoi, compromettendo motilita e vitalita. A livello testicolare,
I'equilibrio redox e regolato da sistemi antiossidanti endogeni,
tra cuilavia del fattore trascrizionale Nrf2, che induce I'espres-
sione di geni protettivi contro lo stress ossidativo. Recenti
evidenze suggeriscono (3) che l'attivazione di Nrf2 contri-
buisca al mantenimento della spermatogenesi e al controllo
dell’inflammazione testicolare. Numerosi composti di origi-
ne vegetale — come polifenoli e isoflavoni — sono in grado di
attivare Nrf2, suggerendo un possibile effetto protettivo delle
diete vegetalisul sistema riproduttivo maschile.

Un secondo meccanismo chiave riguarda il metaboli-
smo energetico dello spermatozoo, fortemente dipen-
dente dall’attivita mitocondriale per la produzione di ATP,
necessaria alla motilita. | mitocondri, oltre a produrre ener-
gia, sono coinvolti nella regolazione dei ROS e nella sinte-
si locale di ormoni steroidei. In condizioni di stress ossidativo,
i mitocondri sono tra i primi organelli danneggiati, con ridu-
zione dell’ATP e perdita della motilita spermatica. Una dieta a
prevalenza vegetale, ricca di antiossidanti (vitamine C, E, caro-
tenoidi, polifenoli) e acidi grassi omega-3, povera di grassi
saturie compostipro-ossidanti, puo proteggere i mitocondrie
migliorare |'efficienza metabolica degli spermatozoi. Alcuni
polifenoli vegetali sono noti per stimolare la biogenesi mito-
condriale, rafforzando la capacita energetica e riducendo la
produzione diROS.

Infine, anche il profilo aminoacidico delle proteine vegeta-
li pud avere un ruolo favorevole: esse contengono quantita
inferiori di aminoacidi solforati (metionina, cisteina) e aromati-
ci(fenilalanina), i cui eccessi sono statiassociati, in studiinvitro,
a riduzione della motilita progressiva (2). Questo suggerisce
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un ulteriore vantaggio delle proteine vegetali rispetto a quelle
animali nel preservare la funzione spermatica.

PROTEINE VEGETALI EMICROBIOTA INTESTINALE
NELLA FERTILITA MASCHILE

Un’alimentazione ricca di proteine vegetali tende a promuo-
vere una flora batterica intestinale piu diversificata, con
prevalenza di batteri benefici (es. lattobacilli, bifidobatteri), a
differenza di diete iperproteiche carnee che possono favorire
specie proteolitiche putrefattive. Questa differente composi-
zione microbica puo tradursiin livelli inferiori (4,5) di endotossi-
ne circolanti.

PROTEINE VEGETALIEFFETTI ORMONALIED
ENDOCRINI

Le proteine di origine vegetale e animale differiscono non solo
per il profilo nutrizionale, ma anche per potenziali effetti endo-
crini sull’organismo maschile. Un aspetto ampiamente dibattu-
toriguarda la presenza di fitoestrogeninelle proteine vegetali,
in particolare nelle proteine della soia. | fitoestrogeni (come
gli isoflavoni genisteina, daidzeina e gliciteina) sono compo-
sti fenolici di origine vegetale con una debole attivita estro-
genica: essi possono legarsi ai recettori degli estrogeni anche
negliuomini, sebbene con un’affinita da 100 a 1000 volte infe-
riore rispetto all’estradiolo endogeno. L'assunzione elevata
di isoflavoni € stata associata a effetti (6) sulla funzione ripro-
duttiva in modelli animali, ma gli studi sugli esseri umani hanno
prodotto risultati contrastanti.

Da un lato, un noto studio osservazionale su uomini frequen-
tanti una clinica per la fertilita ha riscontrato un’associazione
inversa tra consumo di alimenti a base di soia e concentrazio-
ne spermatica: gliuomini conil piu alto apporto di soia presen-
tavano, in media, concentrazioni di spermatozoiinferiori di ~41
milioni/ml rispetto a chi non consumava soia. In quello studio,
tuttavia, il consumo di soia non risultava correlato a variazio-
ni della motilita o della morfologia degli spermatozoi. Tali dati
suggeriscono che un’elevata introduzione di fitoestrogeni
possainfluenzare la spermatogenesi, riducendo laconcentra-
zione di spermatozoi, potenzialmente attraverso meccanismi
endocrini (interferenza con l'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi o
conla segnalazione degliestrogeniallivello testicolare). D’altro
canto, altre ricerche non hanno evidenziato effetti avversi
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clinicamente significativi dei derivati della soia sulla funzio-
ne riproduttiva maschile, soprattutto a dosi moderate. Una
revisione della letteratura ha concluso (/) che l'esposizio-
ne a isoflavoni della soia, anche a livelli notevolmente supe-
riori a quelli tipici della dieta, non produce effetti rilevabili sui
livelli di testosterone o di estrogeni né sui parametri semina-
li maschili. In sintesi, i possibili effetti ormonali delle proteine
vegetali sembrano limitati ai contesti di un consumo estrema-
mente elevato di fitoestrogeni, mentre un’assunzione mode-
rata di proteine vegetali (come legumi, cereali integrali, frutta
secca) all'interno di una dieta equilibrata non provoca squilibri
ormonali misurabili nel’'uomo e puo anzi contribuire alla salute
riproduttiva.

Complessivamente, le diete prevalentemente vegeta-
li tendono ad associarsi a un profilo ormonale piu favorevole
alla fertilita (con livelliadeguati di testosterone e ridotta estro-
genizzazione), principalmente grazie a un miglior controllo del
peso corporeo, aminoriinput dicomposti estrogeniciesogeni
e aunminor grado diinflammazione sistemica.

REGOLAZIONEIMMUNITARIATESTICOLAREE
LEGAME CON L’ INFIAMMAZIONE

Il testicolo € un organo con privilegio immunitario, dotato di
meccanismi specializzati che proteggono le cellule germi-
nali da possibili attacchi del sistema immunitario. Questo
e essenziale poiché, con la puberta, emergono antige-
ni spermatici “neo-espressi’, non riconosciuti come self dal
sistema immunitario adulto. Per prevenire risposte autoim-
muni, il testicolo dispone di barriere fisiche, come la barrie-
ra emato-testicolare (BTB), e di un microambiente localmente
IMMUuUNOSOpPPressivo.

Tale equilibrio pud essere compromesso da condizioni di
inflammazione cronica o disbiosiintestinale. E stato dimostra-
to che patologie metaboliche (es. obesita, diabete), infezio-
ni sistemiche o stati inflammatori persistenti possono alterare
'omeostasi immunitaria testicolare, favorendo meccanismi
autoimmuni e contribuendo all'infertilita maschile (8).

L'alimentazione rappresenta un fattore modulabile in grado

di influenzare indirettamente la tolleranza immunitaria testi-
colare, attraverso i suoi effetti sul metabolismo sistemico e
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sul microbiota intestinale. Una dieta ricca di alimenti vegeta-
li ad azione antiossidante e antinflammatoria contribuisce al
mantenimento di uno stato inflammatorio basso e alla preser-
vazione dell'immunotolleranza testicolare, supportando cosila
funzione riproduttiva.

IMPLICAZIONI CLINICHE

Sebbene non esistano ancora linee guida dietetiche specifi-
che per il trattamento dell’infertilita maschile, i dati emergenti
supportano l'ipotesi che una maggiore assunzione di protei-
ne vegetali, a discapito di quelle animali, possa rappresenta-
re una strategia utile da integrare nel counseling nutrizionale
pre-concezionale.

Uomini con parametri seminali subottimali potrebbero benefi-
ciare diuna dieta mediterranea o vegetariana moderata, ricca
di legumi, cereali integrali, frutta secca e verdura, in grado di
fornire proteine di elevata qualita biologica, se adeguatamen-
te bilanciata, insieme ad antiossidanti e nutrienti favorevoli alla
funzione spermatica.

Dal punto di vista clinico, I'intervento dietetico rappresenta
una misura a basso rischio, priva di effetti collaterali significativi
e potenzialmente utile nell’'ottimizzare I'efficacia delle terapie
convenzionali (ormonali e PMA). L'integrazione della valutazio-
ne nutrizionale nel percorso diagnostico e terapeutico dell’'uo-
mo infertile rientra in un approccio multidisciplinare, volto a
ottimizzare la salute riproduttiva attraverso misure di preven-
zione primaria e secondaria.

FUTURE DIREZIONI DIRICERCA

Nonostante il crescente interesse per il ruolo delle protei-
ne vegetali nella fertilita maschile, molti interrogativi restano
aperti. La maggior parte delle evidenze attuali deriva da studi
osservazionali o condotti su campioni limitati, il che rende
necessario progettare studi prospettici su larga scala e trial
clinici randomizzati. Questi dovrebbero valutare l'impatto
di diete isocaloriche differenziate per fonte proteica (vegeta-
le vs. animale) sui parametri seminali e sugli esiti riproduttivi in
coppieinfertili.

Sul piano molecolare, occorre approfondire il ruolo della via
Nrf2 e di altri pathway antiossidanti nella funzione testicolare.
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Comprendere in che modo specifici composti vegeta-
li modulano I'attivita di Nrf2 nel testicolo potrebbe aprire la
strada a interventi nutraceutici mirati per migliorare la qualita
spermatica.

Parallelamente, I'interazione tra microbiota intestinale e asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi rappresenta un altro ambito
promettente. Studi futuri dovranno identificare specie micro-
biche o metaboliti intestinali in grado di modulare la sperma-
togenesi, con potenziali applicazioni in ambito probiotico o
dietetico personalizzato.

Un ulteriore filone di ricerca riguarda i fitoestrogeni conte-
nuti in alimenti vegetali. Sara importante valutare, attraverso
studi longitudinali, se I'assunzione abituale di proteine da soia
o legumi influenzi nel lungo termine i livelli ormonali e la fertilita
maschile, tenendo conto dipossibiliinterazioni genetiche indi-
viduali (es. polimorfismi dei recettori ormonali o degli enzimi
metabolici).

Infine, in un’ottica di medicina personalizzata, sara fondamen-
tale identificare biomarcatori metabolici e infiammatori in
grado di predire la risposta a interventi nutrizionali. Ad esem-
pio, uomini con elevato stress ossidativo o disbiosi intestina-
le potrebberorappresentare sottogruppiidealiper studi pilota
suinterventi dietetici mirati e probiotici specifici.

Le future ricerche dovranno integrare competenze cliniche e
sperimentali — dalla nutrizione all’endocrinologia, dalla micro-
biologia all'immunologia riproduttiva — per chiarire come la
dieta, e in particolare le proteine vegetali, influenzi la fertilita
maschile inun’ottica diapproccio integrato e personalizzato.

CONCLUSIONI

Le evidenze attuali suggeriscono che le proteine vegeta-
li possano esercitare effetti favorevoli sulla fertilita maschile,
attraverso meccanismi sinergici e complementari. L’adozione
diunadietariccain fonti proteiche vegetali si associa a miglio-
ri parametri spermatici, tra cui maggiore concentrazione sper-
matica, miglior motilita e minore danno ossidativo al DNA,
rispetto alle diete basate su proteine animali.
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| benefici sembrano derivare da piu fattori interconnessi:

riduzione dello stress ossidativo testicolare, grazie all’'eleva-
to apporto diantiossidanti e all’attivazione divie citoprotettive
come Nrf2;

sostegno metabolico alla funzione mitocondriale dello
spermatozoo;

profilo ormonale pit equilibrato, con minoriinterferenze estro-
geniche e migliore regolazione del testosterone;

azione antinflammatoria e modulazione del microbiota intesti-
nale, che influenzano favorevolmente I'ambiente immunitario
testicolare.

Questi effetti suggeriscono che le proteine vegetali non
agiscono in modo isolato, ma attraverso una sinergia nutri-
zionale complessa, in grado di favorire la spermatogenesie la
maturazione degli spermatozoi.

Purnon potendo sostituire interventi miratiin presenza di pato-
logie andrologiche o cause genetiche, una dieta a prevalenza
vegetale rappresenta una strategia preventiva e coadiuvan-
te a basso rischio per migliorare la fertilita maschile, specie in
soggetti con disfunzioni seminali lievi o in fase di programma-
zione pre-concezionale.

In futuro, conil consolidarsi delle evidenze, sara possibile defi-
nire con maggiore precisione le raccomandazioni alimenta-
ri perlasalute riproduttiva maschile, includendo:

il gquantitativo ottimale e la tipologia di proteine vegetalida
raccomandare;

I'eventuale impiego dinutraceuticivegetaliad azione antiossi-
dante;

I'integrazione diinterventisul microbiotaintestinale (diete
ricche infibre, probiotici selezionati) per sostenere la fertilita in
sottogruppispecifici.

In conclusione, le proteine vegetali si configurano come
un alleato promettente nella promozione della fertilita maschi-
le, contribuendo a ottimizzare lo stato redox, la funzione meta-
bolica, I'equilibrio endocrino e immunitario del testicolo.
Sebbene siano necessarie ulteriori ricerche per formalizzare
raccomandazioni cliniche definitive, i dati attuali supportano
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I'integrazione di approcci nutrizionali a base vegetale nei
programmi diprevenzione e trattamento dell’infertilita maschi-
le. Questo ambito interdisciplinare, a cavallo tra nutrizio-
ne e andrologia, offre prospettive concrete per migliorare
le opportunita riproduttive maschili in un’ottica di medicina
personalizzata.
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+ Lasola e la ferulita
maschile

A cura della Dott.ssa Chiara Belli

La relazione tra consumo di soia e fertilita maschile & stata
oggetto dinumerosistudi scientifici.

La soia e i suoi derivati contengono isoflavoni, composti fito-
estrogenici in grado di legarsi ai recettori degli estrogeni e
modulare alcune funzioni endocrine, poiché presentano una
struttura chimica simile agli estrogeni endogeni. Questa somi-
glianza ha sollevato domande sul possibile effetto di questi
composti sulla funzione riproduttiva maschile, in particolare
per quanto riguarda la produzione di testosterone, la sperma-
togenesi e la motilita degli spermatozoi.

Inoltre, il crescente consumo di prodotti a base di soia, sia per
motivi dietetici che per la loro diffusione nei regimi alimenta-
ri vegetariani e vegani, ha portato a un aumento dell’esposizio-
ne agli isoflavoni nella popolazione maschile. La necessita di
studi approfonditi € emersa dalla possibilita che tali compo-
sti possano influenzare la fertilita maschile, specialmente in
soggetti gia predisposti a problematiche riproduttive o con
condizioni preesistenti, come I'infertilita idiopatica.

Il dibattito scientifico si e intensificato a seguito diricerche su
modelli animali che suggerivano effetti avversi degli isoflavo-
ni sul sistema riproduttivo, rendendo cruciale I'indagine sugli
effettinelluomo attraverso studi clinici e metanalisi.

Negli ultimi anni, due importanti metanalisi hanno sintetizza-
to le evidenze disponibili, fornendo un quadro piu chiaro sugli
effettidella soia sulla fertilita maschile.

La prima metanalisi rilevante & stata condotta da Messina et al.
nel 2010 (2), analizzando i dati di numerosi studi clinici rando-
mizzati che valutavano I'impatto degliisoflavoni di soia sui livel-
li di testosterone negli uomini. | risultati hanno dimostrato che
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il consumo di soia non altera significativamente i livelli sierici
di testosterone totale o libero, suggerendo che 'effetto degli
isoffavoni sulla funzione endocrina maschile sia trascurabile nei
soggetti sani. Inoltre, non sono state osservate variazioni nei
livellidi SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), indicando che il
metabolismo ormonale rimane sostanzialmente inalterato.

Un aggiornamento di questa revisione e stato pubblicato nel
2021 da Reed et al. (1), includendo un numero ancora maggiore
di studi clinicirandomizzati (41in totale). Anche questa metana-
lisi ha confermato che né la soia né gliisoflavoni influenzano in
modo significativo i livelli di testosterone, estradiolo o estro-
ne negli uomini, anche con un consumo fino a 150 mg al giorno
di isoflavoni, ben superiore alla quantita tipica assunta attra-
verso la dieta. Questo studio ha quindi rafforzato I'eviden-
za che la soia non compromette la salute ormonale maschile,
dissipando le preoccupazioni su possibili effetti negativi deri-
vantidal consumo regolare disoia.

Oltre agli effetti sugli ormoni, alcuni studi sperimentali hanno
esaminato il ruolo della soia sulla qualita dello sperma e sulla
fertilita maschile:

Chavarro et al. (2008) (3) hanno condotto uno studio osser-
vazionale suuomini che frequentavano cliniche per la fertili-
ta, trovando una correlazione tra elevato consumo disoia e
riduzione della concentrazione spermatica. Tuttavia, I'assenza
dialterazionineilivelliormonali suggerisce cheilmeccanismo
sottostante potrebbe non essere direttamente legato all’'en-
docrinologiariproduttiva.

Beaton et al. (2010) (5) hanno condotto uno studio randomiz-
zato suuomini sani, nonrilevando effettinegativi della soia su
volume spermatico, motilita o morfologia degli spermato-
zoi, supportandoI'idea che il consumo moderato non abbia
impatti avversisulla qualita seminale.
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Concludendo, le evidenze attuali, basate principalmente sulle
due metanalisi pit ampie disponibili, indicano che:

il consumo moderato di soia noninfluenza significativamente i
livelli di testosterone negliuomini sani;

alcuni studi sperimentali suggeriscono unariduzione della
concentrazione spermatica con elevate assunzioni disoia, ma
senzaunimpatto sugliormonisessuali (4).

In conclusione, non vi sono indicazioni per sconsiglia-
re il consumo di soia negli uomini fertili, ma potrebbe essere
prudente monitorare I’assunzione nei soggetti con proble-
mi di fertilita. La ricerca futura dovrebbe concentrarsi su studi
longitudinali che possano chiarire eventuali impatti a lungo
termine degliisoflavoni sulla salute riproduttiva maschile.
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. 1 grassi e la lertlita
maschile

A cura della Dott.ssa Edera Rizzo

La fertilita maschile € influenzata da molteplici fattori ambien-
tali e nutrizionali, tra cui I'apporto di grassi nella dieta. | grassi
alimentari giocano unruolo chiave nellaregolazione della sper-
matogenesi, della qualita spermatica e dell’equilibrio ormo-
nale. Esistono diversi tipi di grassi con effetti differenti sulla
fertilita e il loro consumo in eccesso o in difetto puo alterare
significativamente la capacitariproduttiva maschile.

TIPOLOGIE DI ACIDI GRASSIEILORO EFFETTI
SULLA FERTILITA MASCHILE

Gliacidigrassipossono essere classificatiin tre principali cate-
gorie: grassi saturi (SFA), grassi monoinsaturi (MUFA) e grassi
polinsaturi (PUFA), tra cui sitrovano gliomega-3 e gliomega-6.

ACIDI GRASSI SATURI:

« sitrovano principalmentein carnirosse, latticiniinteri, burro e
olitropicali(come olio dipalma e cocco);

e UNCONSUMO eccessivo e stato associato aunariduzione della
concentrazione e motilita spermatica (1, 3);

« favoriscono uno statoinflammatorio cronico e aumentano lo
stress ossidativo, riducendo la funzionalita mitocondriale degli
spermatozoi(4,6,7);

e sonoimplicatiinun’alterata produzione ditestosterone, con
effettinegativi sulla spermatogenesi (9).

ACIDI GRASSITRANS:

« presentiinalimentiindustriali, margarine idrogenate, alimenti
dafast food e prodottidaforno;

e peggiorano la qualita spermatica: alterano lamembrana cellu-
lare degli spermatozoi, peggiorano la motilita e la capacita di
fecondazione (3, 6)

« incrementanoil colesterolo LDL eriduconoil colesterolo
HDL, con conseguenti squilibrimetabolici che interferiscono
negativamente sulla fertilita (8);
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aumentano lo stress ossidativo e il danno al DNA spermatico,
compromettendo lanormale divisione cellulare e riducendo le
probabilita di concepimento (7, 9).

ACIDI GRASSIMONOINSATURI (MUFA):

sitrovano in abbondanza nell’olio extravergine d'oliva,
avocado, nocie semioleosi;

favoriscono la produzione ditestosterone el corretto equili-
brio ormonale, migliorando la spermatogenesi(2, 4);
contribuiscono a una migliore fluidita delle membrane
spermatiche, facilitando la mobilita degli spermatozoi(5);
hanno effettiantinflammatori e migliorano la circolazione
sanguigna neitesticoli, contribuendo a una migliore ossigena-
zione deitessutiriproduttivi.

ACIDI GRASSI POLINSATURI (PUFA): OMEGA-3E
OMEGA-6:

gliomega-3sitrovano prevalentemente nel pesce grasso
(salmone, sgombro, sardine), neisemidilino e di chia, nelle
alghe e nelle noci;

migliorano in modo significativo la qualita delliquido seminale,
aumentando la concentrazione, la motilita e lamorfologia degli
spermatozoi(2,4,5,6,9);

contribuiscono alla stabilita e alla funzionalita delle membrane
spermatiche, rafforzandone I'integrita strutturale e laresisten-
za allo stress ossidativo (6);

sostengono ilmetabolismmo mitocondriale degli spermato-
zoi, ottimizzando la produzione di energia necessaria peruna
buona motilita;

gliomega-6 sono abbondantinegliolivegetaliraffinati (mais,
girasole, soia) e in numerosi alimenti processati;

puressendo acidi grassiessenziali, unloro consumo eccessi-
vo puo favorire statiinflammatori cronici che compromettono
la qualita spermatica (5, 9);

unrapporto squilibrato traomega-3 e omega-6, conuna
prevalenza di questiultimi, puo alterare la spermatogenesi e
aumentare |o stress ossidativo, influenzando negativamente la
fertilita.

MECCANISMID’AZIONE DEI GRASSI SULLA
FERTILITA MASCHILE

| grassi influenzano la fertilita maschile attraverso diversi
meccanismifisiologici e biochimici:
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 alterazione della membrana spermatica: la membrana degli
spermatozoi, ricca difosfolipidi, & caratterizzata da un’eleva-
ta fluidita, essenziale per garantire motilita e capacita fecon-
dante. L'integrazione diacidigrassiinsaturi, in particola-
re omega-3, migliora tale fluidita, ottimizzando la funzionalita
spermatica(2,4,5). Alcontrario, un eccesso digrassisaturie
trans ne determina l'irrigidimento, compromettendo la vitalita
el'efficacia deglispermatozoi(3, 6);

« effetti sulmetabolismo mitocondriale: i mitocondri spermati-
cifornisconol'energianecessaria al movimento degli sperma-
tozoi. Gliomega-3 favoriscono una maggiore produzione
di ATP eriducono lo stress ossidativo mitocondriale (4, 6). Al
contrario, 'accumulo digrassi saturi € stato associato auna
minore efficienza energetica e aun’eccessiva produzione di
speciereattive dell’'ossigeno (ROS), con conseguente danno
al DNA spermatico (7);

» regolazione ormonale:ilipidi svolgono unruolo determinan-
te nella sintesi del testosterone. | grassiinsaturi, in particola-
re MUFA e PUFA, supportano la produzione diormoni sessuali
el'equilibrio endocrino. Un consumo eccessivo di grassi saturi
e trans puo invece interferire conl'asse ipotalamo-ipofisi-te-
sticolo, determinando unariduzione delle gonadotropine e un
calo deilivelliditestosterone (9);

« impatto sull’inflammazione sistemica: i grassitrans e un
eccesso diomega-6 favoriscono un ambiente pro-inflamma-
torio che compromette la qualita spermatica.

Alcontrario, gliomega-3 esercitano un’azione antinfiamma-
toria, migliorando la funzionalita testicolare e sostenendo la
spermatogenesi(5, 9).

L’IMPORTANZA DELL’EQUILIBRIO TRA OMEGA-3 E
OMEGA-6

Il bilancio tra acidi grassi omega-3 e omega-6 &€ fondamen-
tale per la salute riproduttiva maschile. Mentre gli omega-
3 esercitano effetti benefici sulla qualita dello sperma e sulla
modulazione dei processi infliammmatori, un eccesso di omega-
6 puo contribuire all'instaurarsi di uno stato inflammatorio
sistemico, con conseguenze negative sulla spermatogenesi
(6).
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STRATEGIE NUTRIZIONALI PER MIGLIORARE LA
FERTILITA MASCHILE IN FUNZIONE DEI GRASSI:
sostituire i grassi saturi e trans con grassi insaturi: ridurre
I'assunzione dicarni ad alto contenuto lipidico, alimenti fritti
e prodottida forno industriali, privilegiando fontilipidiche di
qualita come olio extravergine d’oliva, pesce azzurro e frutta
seccaoleosa;

incrementare I’apporto diomega-3: integrare regolarmente
la dieta con pesce grasso (salmone, sgombro, sardine), semi di
lino e dichia, alghe e frutta a guscio, per supportare la funzio-
nalita testicolare e la qualita spermatica;

limitare I’eccesso diomega-6: moderare |'utilizzo di oli
vegetaliraffinati(come mais, girasole e soia) eridurre il
consumo diprodottiindustriali e snack confezionati, spesso
ricchidiacidigrassiomega-6 proinflammatori;
evitareigrassitrans: leggere attentamente le etichette nutri-
zionaliperidentificare ed escludere alimenti contenentioli
vegetaliidrogenati o parzialmente idrogenati, notiperilloro
impatto negativo sulla fertilita;

supportare I’azione lipidica con antiossidan-

ti naturali: associare auna dietalipidica bilanciataun’ade-
guata assunzione dimicronutrienti ad azione antiossidante,
qualizinco, selenio e vitamina E, al fine dicontrastare lo stress
ossidativo e proteggere l'integrita del DNA spermatico.

CONCLUSIONI

| diversi profili lipidici influenzano in modo differenzia-
to la funzione riproduttiva maschile. Gli acidi grassi saturi e
trans sono correlati a una riduzione della qualita seminale e a
disfunzioni endocrine, in particolare a carico dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-gonadi. Al contrario, i grassi monoinsatu-
ri e polinsaturi, in particolare gliomega-3, mostrano un effetto
favorevole sulla spermatogenesi, sulla motilita spermatica e
sull'integrita del DNA del gamete maschile. Un pattern alimen-
tare bilanciato, che privilegi fonti lipidiche di elevata quali-
ta biologica — come olio extravergine d’oliva, pesce azzurro
e frutta secca — puo contribuire al miglioramento della quali-
t3 spermatica e alla riduzione del rischio di subfertilita. E quindi
indicato ridurre I'apporto di acidi grassi saturi e trans e ottimiz-
zare il rapporto tra omega-3 e omega-6, al fine di modulare
I'inflammazione sistemica e sostenere la funzione gonadica.
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Le attuali evidenze suggeriscono che I'intervento nutrizionale
mirato rappresenti un'opzione strategica nella gestione inte-
grata dell’infertilita maschile.
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7 La calleina e la
ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Valentina Balo

La caffeina (1,3,7-trimetilxantina) € una sostanza psicoattiva
naturale presente in alimenti e bevande comuni come caffe,
te, bibite analcoliche (in particolare cola ed energy drink) e
cioccolato. Attraversa facilmente le membrane biologiche, si
distribuisce rapidamente neitessuti corporei e puo essererile-
vata nella saliva, nel latte materno, nell’embrione e nel neonato.
La caffeina e assorbita in modo quasi completo per via orale
(biodisponibilita ~100%) e raggiunge il picco ematico tra 15 e
45 minutidopo I'assunzione.

Traisuoi effetti biologici siannoverano: stimolazione del siste-
ma nervoso centrale, aumento della secrezione di catecola-
mine, rilassamento della muscolatura liscia e incremento della
frequenza cardiaca. Un consumo moderato pud apporta-
re benefici sul sistema cardiovascolare e sul metabolismo di
carboidrati e lipidi, mentre un’assunzione eccessiva puo risul-
tare dannosa perla salute generale.

EFFETTI DELLA CAFFEINA SULLA FERTILITA
MASCHILE

La relazione tra caffeina e fertilita maschile ¢ stata indagatain
numerosi studi, mairisultati sono spesso discordanti. Unarevi-
sione sistematica ha evidenziato che un consumo moderato
di caffeina, da parte di uomini e donne nell’anno precedente a
tecniche di procreazione medicalmente assistita (PMA), non e
correlato ad esitinegativi(1).

In particolare, I'analisi degli studi ha considerato tre parametri
principali: qualita del liquido seminale, integrita del DNA sper-
matico e tempo necessario al concepimento. Nella maggior
parte delle ricerche, caffeina da fonti come caffe, té e cacao
non sembra alterare significativamente i parametri semina-
li. Tuttavia, il consumo di bevande contenenti cola o altre bibi-
te analcoliche caffeinate e stato associato a una riduzione del
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volume seminale, del numero e della concentrazione degli
spermatozoi. Alcuni studi hanno anche rilevato una correlazio-
ne tra consumo di caffeina e aumento dei livelli plasmatici di
testosterone e SHBG (globulinalegante gliormoni sessuali) (2).
E stato ipotizzato che la caffeina possa influenzare negativa-
mente il metabolismo glicolitico e ossidativo delle cellule di
Sertoli, riducendo cosi il potenziale riproduttivo maschile. Tale
interferenza potrebbe verificarsi sia durante la vita fetale sia in
eta adulta, coinvolgendo I'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi.

Un ulteriore punto di interesse e rappresentato dal possibi-
le impatto della caffeina sull’integrita del DNA spermatico.
Il danno al DNA puo derivare da fattori testicolari e post-testi-
colari,compreso lo stress ossidativo (3).

In una revisione recente, Pecora e colleghi confermano la diffi-
colta di tracciare un effetto univoco della caffeina sulla ferti-
lita: da un lato, infatti, essa sembra associarsi a una riduzione
del numero totale di spermatozoi, a un aumento delle anoma-
lie morfologiche e del danno al DNA; dall’altro lato, potreb-
be favorire la motilita spermatica e il metabolismo energetico
delle cellule testicolari(4).

Inoltre, il rischio di dispermia sembrerebbe aumenta-
re proporzionalmente al numero di tazze di caffé consumate
quotidianamente (1, 5). Tuttavia, uno studio condotto su oltre
2500 giovani uomini danesi, ha rilevato solo una lieve riduzio-
ne della conta spermatica totale in relazione a un consumo
eccessivo di caffeina (6).

CONCLUSIONI

L’interpretazione degli effetti della caffeina sulla fertilita
maschile & complessa e resa difficile dalla presenza di nume-
rosi fattori confondenti. La variabilita nei metodi di valutazione,
nelle fonti di caffeina e nelle dosi assunte limita la compara-
bilita dei risultati. Sebbene alcune evidenze suggeriscano un
potenziale effetto negativo, i dati restano contrastanti e non
conclusivi. Saranno necessari ulteriori studi clinici ben dise-
gnati, con criteri metodologici rigorosi, per chiarire in manie-
ra definitiva il ruolo della caffeina nella funzionalita riproduttiva
maschile.
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. La dieta
mediterranea e la
ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Anna Borraccino

Alla luce delle piu recenti evidenze scientifiche, il model-
lo alimentare che appare maggiormente correlato a un
miglioramento significativo della fertilita maschile e la dieta
mediterranea.

Una stretta aderenza a questo stile alimentare & stata associa-
ta a un incremento rilevante della concentrazione spermatica,
della conta totale degli spermatozoie dellaloro motilita.

MA COSA SIINTENDE PER DIETA MEDITERRANEA?
Con questo termine si fa riferimento al modello alimenta-
re tradizionalmente adottato dalle popolazioni che risiedono
nelle aree che si affacciano sul Mar Mediterraneo, come ltalia,
Grecia, Turchia, Libano, Marocco e diversi paesi del Medio
Oriente e del Nord Africa.

La dieta mediterranea si caratterizza per alcuni elementi
cardine:

elevato apporto difrutta, verdura, cerealiintegrali, legumi,
frutta secca e semioleosi;

utilizzo prevalente dell’olio extravergine dioliva come principa-
le fonte digrassi;

consumo regolare dipesce e fruttidimare, almeno due volte a
settimana;

assunzione moderata o ridotta dilatticini e carni bianche;
introduzione controllata diuova, conuna frequenza diuna fino
aquattrovolte a settimana;

consumo divino in quantita modeste, generalmente in
occasione deipastie non piu diunavolta a settimana;
assunzione sporadicadicarnirosse e zuccheriraffinati.
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Il modello alimentare definito come dieta mediterranea, pur
non essendo rigidamente codificato, si distingue per un’ele-
vata assunzione di frutta e verduraricche in flavonoidi, di cere-
ali integrali e fibre, nonché di acidi grassi mono e polinsaturi,
provenienti principalmente da olio extravergine di oliva, frutta
secca e pesce. Contestualmente, prevede un ridotto apporto
dicarnirosse e zuccheriraffinati.

Tale assetto nutrizionale e stato associato a un miglioramento
della qualita del liquido seminale, verosimilmente in virtu delle
sue proprieta antinfliammatorie e antiossidanti(1).

| flavonoidi, appartenenti alla classe dei polifenoli di origine
vegetale, hanno suscitato crescente interesse nella comunita
scientifica perle loro proprieta benefiche sulla salute riprodut-
tiva maschile. In particolare, essi sono in grado di contrastare
lo stress ossidativo, un noto fattore patogenetico dell'inferti-
lita maschile.

L'assunzione regolare di polifenoli naturali pud contribui-
re a prevenire o mitigare i danni indotti dai radicali liberi e dagli
inquinanti ambientali, i quali si accumulano nell’'organismo
umano e possono compromettere anche la cellula piu vulnera-
bile: lo spermatozoo (1,9).

Parallelamente, 'apporto di fibre alimentari derivanti da cerea-
liintegrali, frutta e verdura, promuove |'eubiosi del microbiota
intestinale, favorendo laregolazione del metabolismo e del pH
intestinale. Tali effetti si associano a unincremento del volume
seminale, della concentrazione spermatica e, in generale, aun
miglioramento dei parametri seminali.

Infine, 'assunzione diacidi grassi insaturi — in particolare polin-
saturi (PUFA) e monoinsaturi (MUFA) — si € dimostrata efficace
nella riduzione dello stress ossidativo e dei livelli di colestero-
lo. Questi effetti contribuiscono a una minore frammentazio-
ne del DNA spermatico, con conseguente miglioramento della
concentrazione, della motilita e della qualita globale degli
spermatozoi(8).

Uno studio condotto in Grecia, ha evidenziato che gli uomi-

ni con bassa aderenza al modello alimentare mediterra-
neo presentavano una probabilita circa 2,6 volte maggiore di
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mostrare una ridotta concentrazione spermatica, rispetto a
coloro che seguivano una dieta conforme ai principi mediter-
ranei. Inoltre, tali soggetti mostravano alterazioni significative
anche nella conta totale degli spermatozoi e nella loro motilita
(2).

Un'ulteriore indagine, che ha confrontato soggetti aderen-
ti a una dieta mediterranea con quelli che seguivano uno stile
alimentare di tipo occidentale (caratterizzato da un’eleva-
ta assunzione di prodotti industriali, carni lavorate e snack ad
alta densita calorica), ha rilevato una correlazione positiva tra
dieta mediterranea e conta spermatica. Al contrario, gliuomini
che seguivano una cosiddetta Western diet, soprattutto sein
condizione diobesita, presentavano una significativa riduzione
della concentrazione spermatica (3).

Inoltre, uno studio condotto da Salas-Huetos et al. ha dimostra-
to che l'integrazione di una dieta occidentale con frutta secca
a guscio — in particolare noci, nocciole e mandorle, elementi
cardine della dieta mediterranea — migliora significativamen-
teiprincipali parametri seminaliin uomini saniin eta fertile, ridu-
cendoitassidi frammentazione del DNA spermatico (4).

Il gruppo diricerca guidato da Dominguez-Viasno ha condotto
uno studio sperimentale su ratti adulti, della durata di 24 setti-
mane, dimostrando che una dieta arricchita con olio extra-
vergine di oliva, alimento simbolo della dieta mediterranea,
determina un aumento dell’attivita della dipeptidil peptida-
silV (DPP-IV). Questo enzima € implicato nella regolazione del
metabolismo del glucosio e nei processi di detossificazione a
livello testicolare (5).

Elevati livelli di attivita della DPP-IV risultano associa-
ti a una migliore immunoprotezione nel tessuto testicolare.
E noto, infatti, che acidi grassi mono e polinsaturi, cosi come
il colesterolo, influenzano l'attivita di enzimi chiave come la
glutamil aminopeptidasi testicolare e la gamma-glutamil tran-
speptidasi. Tali effetti contribuiscono al potenziale benefico
dell’olio extravergine d’oliva sulla fertilita maschile, favorendo
I'incremento dell’attivita testicolare della DPP-IV (5).

Un ulteriore contributo antiossidante proviene dalla curcumi-
na, principio attivo presente nel rizoma in polvere di Curcuma
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longa, utilizzata anche in preparazioni tipiche della dieta medi-
terranea (come il “latte di curcuma” o il riso giallo mediter-
raneo). La curcumina esplica una duplice azione: da un lato
favorisce l'eliminazione diretta delle specie reattive dell’'os-
sigeno (ROS), dall’altro stimola indirettamente I'attivita degli
enzimi antiossidanti. Il suo consumo, come alimento o integra-
tore, sie dimostrato efficace nelmigliorare la funzione sperma-
tica e testicolare, riducendo inflalmmazione, stress ossidativo e
apoptosi(6).

Il potenziale impatto della dieta mediterranea sulla fertili-
ta maschile e stato indagato anche in ambito di Procreazione
Medicalmente Assistita (PMA), valutando gli outcome clinici e
la capacita fecondante in vitro degli spermatozoi provenienti
da soggetticon alta aderenza a tale modello alimentare.

Uno studio condotto nei Paesi Bassi ha evidenziato che
le coppie che seguono una dieta mediterranea nella fase
pre-concezionale mostrano una maggiore probabilita di
successo neitrattamenti di fecondazione assistita, con tassi di
gravidanza significativamente superiori(/)
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2 “MedEubiotca”
Dicta Mediterranca
BIO per la resilienza
umana ed
ambicentale

A cura del Dott. Luigi Montano

ILMODELLO ECOFOODFERTILITY PERLA
DETOSSIFICAZIONE DA INQUINANTI AMBIENTALI
L’impatto delle attivita umane sull’ambiente sta raggiungen-
do livelli sempre piu critici, con conseguenze che si ripercuo-
tono direttamente sulla salute degli ecosistemi e delluomo.
Inquinamento atmosferico, uso massiccio di pesticidi, conta-
minazione di suoli e acque stanno determinando una crisi
ambientale globale che colpisce in modo crescente la quali-
ta del cibo, la fertilita del terreno e, in ultima analisi, la salu-
te umana, in particolare quella riproduttiva. Numerosi studi
scientifici confermano che gli inquinanti chimici e fisici sono
0ggi una delle piu importanti minacce per la salute pubbli-
ca, con effettinon solo diretti ma anche transgenerazionali (1).
Essi agiscono come stressori ambientali, innescando proces-
si di stress ossidativo, danni al DNA, alterazioni epigenetiche e
compromettendo la funzionalita di organi e apparati(2,3).

Il sistema riproduttivo e tra i piu vulnerabili: secondo 'OMS, |l
17,5% delle coppie nel mondo soffre di infertilita e, sul fron-
te prettamente maschile, tra il 1973 e il 2018, si e registrato un
calo del 62,3% della conta spermatica a livello globale (4,5).
In questo scenario, I’agricoltura sostenibile e in particolare i
sistemi di coltivazione agroecologici, si pongono come stru-
menti fondamentali per affrontare la sfida ambientale e sanita-
ria. Le pratiche agroecologiche, migliorano la qualita del suolo,
favoriscono la biodiversita microbica, aumentano la fertilita e |l
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contenuto nutrizionale degli alimenti. Questo approccio porta
benefici anche sul fronte climatico: incrementa il trattenimen-
to di acqua, riduce l'erosione dei terreni, aumenta la fertili-
ta e i contenuti di humus, favorendo il sequestro di carbonio e
contribuendo allariduzione delle emissioni digas serra(6,7).

In parallelo, gli alimenti biologici, provenienti da questo siste-
ma di coltivazione, rispetto a quelli coltivati in modo conven-
zionale, hanno un contenuto maggiore di fitonutrienti con
proprieta antiossidanti, antinflammatorie, detossificanti e
contribuiscono in maniera rilevante alla resilienza dell’orga-
nismo nei confronti degli inquinanti (8-12). Composti bioatti-
vi, come flavonoidi e carotenoidi hanno, infatti, la capacita di
interagire sia direttamente con i contaminanti ambientali, ridu-
cendone le concentrazioni tissutali e favorendone I'eliminazio-
ne, grazie ad un’attivita chelante, sia a ridurne gli effetti con la
loro attivita antiossidante e di modulazione epigenetica (12).

La Dieta Mediterranea, ricca di vegetali, legumi, semi e frutta,
dunqgue di fitonutrienti, & riconosciuta essere particolarmente
protettiva nei confronti di diverse patologie cronico-degene-
rative e anche di quelle riproduttive, peraltro, quando compo-
sta da alimenti biologici, amplifica le sue gia note proprieta
salutari(12,13,14).

Partendo dall’approccio della “Medicina eubiotica” defini-
ta da Lago Galdston (15), come quella che mira a promuovere il
benessere complessivo degli individui in relazione all’ambien-
te e alla sana alimentazione, la MedEubiotica (16), puo esse-
re definita una nuova interpretazione della dieta mediterranea
che integrai principi della Medicina Eubiotica, non limitandosi
solo a migliorare la salute individuale, ma a promuovere anche
la resilienza umana all'inquinamento ambientale, proteggen-
do in particolare la salute riproduttiva, sempre piu minaccia-
ta dagli stress ambientali (chimici e fisici). In quest'ottica, la
MedEubiotica si fonda su una dieta mediterranea arricchita da
alimentibiologicied eubiotici, che sostengono la salute micro-
bica del suolo, migliorano la qualita nutrizionale degli alimen-
ti e supportano i meccanismi di detossificazione del corpo
umano. Il progetto di ricerca EcoFoodFertility (17) sta esplo-
rando proprio queste dinamiche, mettendo in pratica misure
diresilienzain aree ad alta pressione ambientale, con un focus
sulla fertilita umana, in particolare quella maschile. Il liquido
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seminale si e dimostrato, dagli studi di comparazione con
altre matrici biologiche (sangue, urine), in coorti omogenee di
maschi saniper eta, stili divita ed indici di massa corporea resi-
denti in aree a differente pressione ambientale, un indicatore
particolarmente precoce e sensibile agli insulti ambientali con
valore anche predittivo per patologie che vanno oltre I'aspet-
to propriamente riproduttivo. Il progetto, nella sua seconda
fase, quella di intervento, esamina come una dieta mediter-
ranea con alimenti biologici possa contrastare gli inquinanti
ed i loro effetti negativi sulla salute umana, a partire da quel-
la riproduttiva. In un contesto di One Health, che riconosce
I'interconnessione tra la salute umana, animale e ambientale,
la MedEubiotica rappresenta una risposta innovativa alle sfide
sanitarie e ambientali delnostro tempo.

Questa visione integrata della dieta mediterranea, che unisce
i benefici degli alimenti biologici e della medicina eubioti-
ca, offre una nuova chiave di lettura per la resilienza umana e
ambientale. In estrema sintesi, la combinazione di dieta medi-
terranea, pratiche agricole sostenibili e medicina preventiva,
come suggerito dal modello della MedEubiotica del proget-
to EcoFoodFertility, rappresenta una risposta concreta per
garantire il benessere dell’'individuo e la sostenibilita del nostro
pianeta.
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> La dieta
chetogenica e la
ferulita maschile

A cura della Dott.ssa Roberta Russo

INTRODUZIONE

La dieta chetogenica (KD, ketogenic diet) € un modello nutri-
zionale caratterizzato da un basso apporto di carboidrati, un
contenuto medio-alto di grassi e un adeguato apporto protei-
co. Inizialmente sviluppata negli anni 20 per il trattamen-
to dell’epilessia farmaco-resistente, ha dimostrato, a partire
dagli anni ‘60, efficacia anche nella riduzione del peso corpo-
reo, dell'ipercolesterolemia e dell'iperglicemia nei soggetti
obesi(1,2).

Numerosi studi hanno evidenziato una correlazione tra indi-
ce di massa corporea (BMI) elevato e peggioramento della
qualita del liquido seminale (3). La quantita e la tipologia
dei grassi assunti con la dieta, influenzano significativamen-
te la salute spermatica (4). Esiste una stretta associazione tra
sovrappeso, obesita e ipogonadismo, che sottolinea il ruolo
centrale dell'alimentazione nella regolazione della funzio-
ne riproduttiva maschile (5,6). Gli effetti positivi della KD sulla
regolazione metabolica, sull'inflammazione e sullo stress ossi-
dativo, suggeriscono un potenziale ruolo di questo approccio
nutrizionale nel supporto alla fertilita maschile.

MECCANISMIMETABOLICIDELLA DIETA
CHETOGENICA

La KD simula una condizione di digiuno, inducendo la B-ossid-
azione degli acidi grassi e la sintesi di corpi chetonici (aceto-
ne, acetoacetato e B-idrossibutirrato), utilizzati come substrati
energetici alternativi al glucosio. In particolare, lo B-idrossib-
utirrato (B-HB), principale corpo chetonico prodotto duran-
te la chetosi, esercita un effetto positivo sulla motilita degli
spermatozoi. L'esposizione degli spermatozoi a B-HB & stata
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associata a un incremento della motilita progressiva e al
miglioramento della motilita generale negli spermatozoi capa-
citati, ovvero sottoposti a modificazioni fisiologiche che i
rendono fertili (7,8).

IL SISTEMA RIPRODUTTIVO MASCHILEEILRUOLO
DEGLI ORMONI

La produzione degli spermatozoi avviene nei testicoli attra-
verso un processo chiamato spermatogenesi, regolato da un
complesso equilibrio ormonale:

ormone luteinizzante (LH): stimola le cellule diLeydig a
produrre testosterone;

ormone follicolo-stimolante (FSH): regola la maturazione
deglispermatozoineitubuli seminiferi;

testosterone: essenziale perlaproduzione e maturazione
deglispermatozoi.

Fattoriesogeni, tra cuialimentazione e stile divita, possono
influenzare questo equilibrio con potenzialiripercussioni sulla
fertilita (9).

IMPATTO DELLA KD SU MOTILITA EMORFOLOGIA
SPERMATICA

Oltre alla riduzione del peso corporeo, alcune caratteristiche
nutrizionali proprie della KD influenzano direttamente la salute
riproduttiva maschile:

riduzione dei carboidrati raffinati: 'eccessivo consumo di
zuccheripuo causare insulino-resistenza, aumento del tessuto
adiposo viscerale eincremento dello stress ossidativo, con
effetti negativi sulla qualita spermatica;

aumento dei grassi antinflammatori: gliacidi grassiomega-3,
presentinel pesce e nei semioleosi, migliorano la motilita
spermatica e favoriscono una morfologiaregolare. Gli acidi
grassiamedia catena (MCT), contenutiad esempio nell’olio di
cocco, forniscono energiaimmediata e migliorano il metaboli-
smo cellulare;

apporto proteico bilanciato: un adeguato apporto diproteine
ad alto valore biologico, contenenti tutti gliamminoaci-
diessenziali, supportala produzione e la maturazione degli
spermatozoi. Sono da evitare eccessiproteicie fonti conte-
nenticompostipro-inflammatori (10).
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EFFETTI DELLA CHETOSI SUL PROFILO ORMONALE
La KD e in grado di migliorare il profilo lipidico, riducendo i
trigliceridi e aumentando il colesterolo HDL, con benefici sulla
funzione testicolare. Alcuni studi indicano un incremento dei
livelli di testosterone in seguito alla riduzione dellinsulina e
dell'infiammazione sistemica (11).

DIETA CHETOGENICA E QUALITA DEL LIQUIDO
SEMINALE

| potenziali effetti della KD sulla fertilita maschile sono
stati studiati in modelli animali e, piu recentemente, anche
nelluomo:

modelli animali: neiroditori, una dieta chetogenica prolungata
ha migliorato diversi parametri spermatici(12);

studi clinici: evidenze preliminarinelluomo mostrano unincre-
mento deilivelli ditestosterone, soprattutto nei soggetti
sovrappeso, con effettimodulatidall’eta e dalla perdita di
peso ottenuta (13).

RIDUZIONE DELL’'INFIAMMAZIONE E DELLO STRESS
OSSIDATIVO

| corpi chetonici possiedono proprieta antiossidanti e contri-
buiscono alla riduzione dello stress ossidativo, un importante
fattore di danno spermatico. La KD potrebbe inoltre diminui-
re la produzione di citochine pro-inflammatorie, migliorando la
spermatogenesie la funzionalita degli spermatozoi.

CONCLUSIONI

Le prime evidenze suggeriscono che i corpi chetonici possa-
no essere utilizzati come fonte energetica dagli spermato-
zoi, migliorandone la motilita. La perdita di peso indotta dalla
KD potrebbe ridurre il danno al DNA spermatico e migliora-
re la qualita del liquido seminale nei soggetti sovrappeso o
obesi. Tuttavia, la maggior parte degli studi ad oggi dispo-
nibili si & concentrata sulla fertilita femminile. Le evidenze
relative alla fertilita maschile sono ancora limitate, renden-
do necessari ulteriori studi approfonditi per chiarire I'effetti-
vo ruolo della dieta chetogenica in ambito andrologico (14).
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+ Med diet e western
diet a confronto per
11 benessere maschile

A cura della Dott.ssa Martina Giovannetti, Dott.ssa Serena Capurso

L’alimentazione ¢ un pilastro fondamentale del benesse-
re maschile, influenza non solo la salute fisica ma anche quel-
lamentale e ormonale. Negli ultimi decenni, & ormainoto come
le scelte alimentare che facciamo ogni giorno possano incide-
re profondamente sulla qualita della vita e sulla prevenzione di
numerose patologie, attraverso diversi meccanismi fisiologici
che influenzano la salute cardiovascolare, ormonale, metabo-
lica, psicofisica e riproduttiva.

Traimodelli alimentari piu studiati, la Dieta Mediterranea (MD) si
distingue peri suoi effetti protettivi (1), mentre la Western Diet
(WD), ricca di cibi ultra-processati, zuccheri raffinati e grassi
saturi, € spesso correlata ad un aumento del rischio di diverse
patologie come obesita, disturbi ormonali e disfunzioni meta-
boliche (2).

La MD rappresenta uno dei modelli alimentari pitu conosciutiin
tutto il mondo, ed € associata ad un’ampia gamma di benefici
per la salute. Definita da Ancel Keys nel 1960, il modello tradi-
zionale di MD riflette le abitudini alimentari degli abitanti delle
regioni del Mar Mediterraneo, strettamente legata alle aree
tradizionali di coltivazioni dell'ulivo e storicamente associata
a bassi tassi di malattie croniche non trasmissibili e un’elevata
aspettativa divita (3).

Graficamente viene rappresentata da una piramide che illustra

le differenti categorie di alimentiin base alla frequenza con cui
dovrebbero essere assunte.
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Gli aspetti dietetici sono una parte della complessita della MD,
alla cui base troviamo la rappresentazione di uno stile di vita
sano con attivita fisica, adeguato riposo, convivialita unite alle
buone pratiche gastronomiche.

Attualmente, il modello alimentare mediterraneo si distingue
per I'abbondante utilizzo di olio extravergine di oliva, un'e-
levata assunzione di frutta e verdura fresche, legumi, cere-
ali preferibilmente integrali, frutta secca ¢ semi oleosi. E
inoltre caratterizzato da un consumo moderato di pesce, frut-
ti di mare, latticini, pollame e uova, idealmente provenien-
ti da filiere biologiche. Il consumo di carni rosse e lavorate &
fortemente limitato, cosi come 'assunzione di dolci, riserva-
ta a occasioni sporadiche. Un ulteriore aspetto positivo del
modello e I'elevato apporto di fibra alimentare, di composti ad
azione antiossidante, che agiscono positivamente sullo stato
disalute. Negli ultimi tempi e aumentato in modo significativo il
numero di studi condotti conl'obiettivo di esaminare I'impatto
di tale modello sullo stato di salute. L'associazione inversa tra
il modello Mediterraneo e mortalita per le malattie cardiova-
scolari ha aperto la strada alla crescente importanza della MD
nell’epidemiologia cardiovascolare (4).

L'alimentazione gioca un ruolo cruciale nella prevenzione di
malattie cardiovascolari, che rappresentano una delle prin-
cipali cause di morbidita e mortalita maschile. Infatti, sebbe-
ne i primi riferimenti dei benefici della MD si siano concentrati
sull'effetto protettivo contro le malattie cardiovascolari (5), ad
0ggi, sono stati condotti diversi studi per valutare il complessi-
voimpatto che laMD ha sulla salute dell’organismo (1).

Una dieta ricca di acidi grassi insaturi, come quelli presen-
ti nell'olio extravergine di oliva e pesce, di fibre e micronu-
trienti essenziali, contribuisce a ridurre i livelli di colesterolo
LDL e aumentare i livelli di HDL. Negli uomini infertilicon bassa
concentrazione spermatica si osservano frequentemen-
te sovrappeso, ipertensione, elevati livelli di colesterolo LDL
e trigliceridi nel sangue, accompagnati da una riduzione dei
livelli di colesterolo HDL. Rispetto agli individui con una quali-
ta normale del liquido seminale, questi soggetti presentano un
maggior rischio di sviluppare alterazioni metaboliche, malattie
cardiache, ictus e unaridottamassa ossea (5).
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Oltre ai noti benefici per la salute cardiovascolare, la MD si
distingue per il suo ruolo anche nel mantenimento dell’equi-
librio ormonale maschile e nella promozione della fertilita.
Questo tipo di alimentazione rappresenta un modello nutri-
zionale completo, ricco di alimenti funzionali che agiscono in
sinergia per sostenere vari aspetti della salute. Gli alimenti tipi-
ci della MD forniscono un’elevata quantita di antiossidanti e
micronutrienti essenziali. Questi composti, tra cui la vitami-
na C, la vitamina E, il selenio e lo zinco, sono fondamentali per
contrastare lo stress ossidativo che puo danneggiare gli sper-
matozoi, compromettendone motilita, morfologia e vitalita (6).
Inoltre, la presenza divitamina D e acidi grassi omega-3 contri-
buisce attivamente alla regolazione della produzione ormo-
nale, migliorando il profilo endocrino maschile e prevenendo
eventuali squilibri che potrebbero influenzare negativamen-
te la fertilita. Questi benefici non derivano soltanto dai singoli
nutrienti, ma dall’'effetto sinergico degli alimenti che caratte-
rizzano la Dieta Mediterranea, capace diridurre I'inflammazione
sistemica, migliorare la sensibilita insulinica e promuovere un
ambiente metabolico favorevole alla salute riproduttiva (7,8,9).

Ormoni come il testosterone, essenziale per il mantenimen-
to della massa muscolare, della densita ossea e della salute
sessuale maschile, sono strettamente influenzati dalla quali-
ta dei nutrienti assunti. Micronutrienti come zinco, vitamina D,
acidi grassi omega-3 e antiossidanti svolgono unruolo impor-
tante nella regolazione dei livelli di testosterone, contribuen-
do cosl al benessere generale e alla fertilita maschile (10,17).
Livellisiericieccessivamente ridotti di testosterone, soprattut-
to con I'avanzamento dell’eta, sono stati associati all’aumen-
to dirischio di condizioni patologiche. Infatti, una dieta ricca di
fibre e carboidrati complessifavorisce il controllo glicemico e
previene I'insulino-resistenza (IR), riducendo il rischio di obesi-
ta viscerale, diabete di tipo 2 e sindrome metabolica. L’attivita
fisica svolta regolarmente influenza positivamente i livelli di
testosterone in circolo, con un aumento riscontrato anche in
eta avanzata, dove la sua produzione si riduce fisiologicamen-
te (1).

La Western Diet (WD), caratterizzata da un elevato consu-
mo di zuccheri raffinati, grassi saturi e cibi ultra-processati, e
stata associata non solo a un incremento dell'infiammazione
cronica e all'insorgenza di insulino-resistenza (IR), ma anche ad

247



alterazioni dell’equilibrio ormonale, con possibili effetti nega-
tivi su libido, livelli energetici e composizione corporea. La
carenza di androgeni, infatti, puo favorire 'accumulo di tessu-
to adiposo, contribuendo ad aggravare I'obesita. Il legame tra
disfunzione sessuale e sindrome metabolica sembra esse-
re mediato proprio dall'lR (12,13). Inoltre, diversi studi hanno
evidenziato che I'IR influisce direttamente sulla motilita degli
spermatozoi e, in presenza di obesita, contribuisce aridurre sia
il volume siala concentrazione spermatica (14,15,16,17).

Il consumo prolungato di diete di tipo occidentale puo influ-
ire negativamente sulla salute, favorendo I'aumento di peso,
alterazioni del metabolismo energetico e I'attivazione del
sistema immunitario. Oggi € ampiamente riconosciuto che le
risposte immunitarie, sia a livello tissutale che sistemico, sono
strettamente interconnesse, e che il corretto funzionamen-
to dell'una e fondamentale per I'equilibrio dell’altra. Questa
interazione rappresenta un meccanismo chiave per il mante-
nimento dell’equilibrio generale dell’organismo, noto come
omeostasi immuno-metabolica. Quando questo equilibrio
viene compromesso, possono insorgere numerosi disturbi
cronici, tra cui obesita, diabete ditipo 2, malattie cardiovasco-
lari, neurodegenerative e autoimmuni (18).

La dieta di tipo occidentale compromette la spermatogenesi
attraverso I'accumulo di colesterolo, acidi grassi trans, leptina,
specie reattive dell’'ossigeno (ROS) e sostanze tossiche lipo-
solubili. Questo modello alimentare, caratterizzato da un'e-
levata assunzione di acidi grassi saturi (SFA) e grassi trans,
associato a numerose condizioni patologiche, tra cui disfun-
zioni ormonali, malattie cardiovascolari e, in particolare, alte-
razioni della qualita seminale (7,10). Studi recenti indicano che
un’elevata assunzione di questi acidi grassi si correla nega-
tivamente con la concentrazione, la motilita e la morfologia
degli spermatozoi, portando a una significativa riduzione della
conta spermatica totale in uomini giovani e sani (11). A livello
fisiologico, gliacidi grassitrans possono modificare lacompo-
sizione lipidica delle membrane spermatiche, riducendone la
fluidita e compromettendo cosi i processi biochimici essen-
zialiperlafecondazione (12).

Parallelamente, I'aumento dei livelli plasmatici di colestero-
lo totale e LDL, tipico di una dieta ricca di SFA, costituisce un
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ulteriore fattore di rischio poiché favorisce uno stato inflam-
matorio sistemico in grado di danneggiare il tessuto testico-
lare (16,17,19). Un regime alimentare sbilanciato, caratterizzato
daun’elevata presenza di grassinocivi e dauna carenza di acidi
grassi polinsaturi (PUFA), noti per il loro ruolo strutturale nelle
membrane cellulari e per le proprieta antiossidanti, puo inoltre
indurre uno stato pro-inflammatorio e pro-ossidativo. Questo
contesto biologico contribuisce a compromettere ulterior-
mente la spermatogenesi, aumentando il rischio di infertilita
maschile (20,21,22,23).

In conclusione, I'alimentazione riveste un ruolo cruciale nel
promuovere il benessere maschile. Una dieta equilibrata,
come la MD, non solo contribuisce alla salute cardiovascola-
re e metabolica, ma supporta anche 'equilibrio ormonale, la
fertilita e il benessere mentale. Al contrario, modelli alimenta-
ri squilibrati, come la WD, sono stati associati a un aumento del
rischio di inflammazione cronica, squilibri ormonali e riduzione
della qualita spermatica. Adottare scelte alimentari consape-
voli non significa solo prevenire malattie, ma anche investire in
una migliore qualita divita, a ogni eta.
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5. D1eta
¢ (estosterone

A cura della Dott.ssa Valentina Pavone

L'alimentazione gioca un ruolo cruciale nella regolazione dei
livelli di testosterone, attraverso meccanismi fisiologici come
la modulazione della sintesi ormonale, il controllo dello stress
ossidativo e dell'inflammazione, e I'influenza sul metabolismo
degli androgeni. Tutto cio ha effetti diretti sulla funzione ripro-
duttiva maschile. Studi recenti hanno confermato che parti-
colari approcci dietetici hanno effetti sulla produzione e sulla
biodisponibilita del testosterone, influenzando aspetticomela
qualita dello sperma o la salute metabolica generale, renden-
do la scelta della dieta un fattore chiave per il mantenimento
dell’'equilibrio ormonale e la funzionalita riproduttiva dell'uomo.

EFFETTIDELLA DIETA EDI DIVERSI APPROCCI
DIETETICI SUILIVELLIDITESTOSTERONE

La dieta mediterranea, ricca di grassi insaturi, antiossidan-
ti e carboidrati complessi, & ampiamente riconosciuta per i
suoi benefici sulla salute cardiovascolare e metabolica, e per
una migliore regolazione ormonale. Recenti evidenze sugge-
riscono che possa anche avere un impatto positivo sui livel-
li ditestosterone. L'elevata presenza di polifenoli e acidi grassi
omega-J4 aiuta a ridurre I'infiammazione, migliorando la sensi-
bilitainsulinica e favorendo la produzione ditestosterone.

L'apporto di carboidrati influisce sul testosterone principal-
mente attraverso il bilancio energetico e la regolazione del
cortisolo. Lane e colleghi (1) hanno dimostrato che una dieta
eccessivamente povera di carboidrati pué aumentare i livel-
li di cortisolo, un ormone che ha un effetto soppressivo sul
testosterone. Dall'altra parte, una dieta ricca di carboidra-
ti complessi e fibra sembra favorire il mantenimento di livel-
liormonaliottimali.

Uno studio recente di Corsetti e collaboratori (2), ha analizza-
to gli effetti di una dieta mediterranea a basso contenuto di
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carboidrati sui livelli di testosterone e sulla qualita dello sper-
ma. Dopo tre mesi di adesione a questa dieta, i partecipan-
ti hanno mostrato un significativo aumento del testosterone
totale e una riduzione della frammentazione del DNA sperma-
tico. Questo effetto sembra essere mediato dall’aumento
dell’assunzione di alimenti ricchi di antiossidanti, grassi polin-
saturi e cereali integrali, che riducono lo stress ossidativo e
ottimizzano il metabolismo lipidico, migliorando I'equilibrio
ormonale.

Studi precedenti avevano gia segnalato una correlazione
inversa tra i livelli sierici di testosterone e I'apporto energeti-
co da carboidrati e proteine (3). Inoltre, era stato ipotizzato che
il carico glicemico puo ridurre i livelli di testosterone totale e
libero, probabilmente a causa delle alterazioni della resistenza
insulinica (4).

Per quanto riguarda l'impatto delle diete ad alto contenuto
proteico, spesso adottate per 'aumento della massa musco-
lare o il controllo del peso, sulla produzione di testosterone &
in atto ancora una discussione. Whittaker e collaboratori (5)
hanno evidenziato che un consumo proteico superiore a 3,4
g/kg dipeso corporeo puo portare a unariduzione dei livelli di
testosterone, probabilmente a causa dell’'aumento del meta-
bolismo epatico degli androgeni e della ridotta disponibilita
di grassi essenziali perla sintesi ormonale. Tuttavia, un apporto
proteico moderato, bilanciato con una sufficiente assunzione
di grassi sani, sembra non avere effetti negativi sulla produzio-
ne ditestosterone.

Un altro approccio dietetico e rappresentato dalla dieta
chetogenica, caratterizzata da un alto apporto di grassi, che
forniscono i precursori necessari per la sintesi degli ormo-
ni steroidei, e una drastica riduzione dei carboidrati, che puo
influenzare i livelli di testosterone in modi differenti. Mentre
alcuni studi suggeriscono un incremento dei livelli di testoste-
rone a breve termine a seguito di diete alto contenuto lipidi-
co (3, 6), la concomitante eccessiva riduzione dei carboidrati
potrebbe portare aunaumento del cortisolo e a una potenzia-
le diminuzione nellungo periodo (1).
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Poiché la presenza dibias negli studi condotti sull'effetto delle
diete chetogeniche ela salute potrebbe comprometternel'af-
fidabilita dei risultati, recentemente, un’ampia revisione siste-
matica ha confermato che la dieta chetogenica puo portare
a un miglioramento dei livelli di testosterone, specialmen-
te nei soggetti con resistenza insulinica o obesita (7). Tuttavia,
gli effetti piu marcati si osservano in combinazione con l'at-
tivita fisica. Questo beneficio e stato attribuito alla riduzione
dell'inflammazione sistemica, al miglioramento della sensibili-
tainsulinica e allamodulazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-go-
nadi. Inoltre, la riduzione del grasso viscerale, frequentemente
osservata con la dieta chetogenica, € un ulteriore fattore che
puo contribuire all’laumento del testosterone.

Infine, Ferramosca e collaboratori (8) hanno esaminato il ruolo
di specifici nutrienti e antiossidanti nella regolazione del testo-
sterone, oltre che nel metabolismo energetico degli sperma-
tozoi. | loro risultati indicano che grassi, carboidrati e proteine
influenzano la qualita spermatica agendo principalmente sullo
stress ossidativo e suilivelli di testosterone, il cui target comu-
ne e rappresentato dai mitocondri. A tal proposito, le conclu-
sioni dello studio riportano che un’elevata assunzione di acidi
grassi saturi pudo compromettere la qualita dello sperma,
mentre un’integrazione di omega-3 migliora la funzione mito-
condriale e riduce il danno ossidativo. Questo suggerisce che
una dieta ricca di acidi grassi polinsaturi, vitamine e antiossi-
danti possa favorire non solo il testosterone, ma anche la ferti-
lita maschile.

MICRONUTRIENTI ESSENZIALIPERIL
TESTOSTERONE

Oltre ai differenti approcci dietetici, anche specifici micronu-
trientihanno un ruolo critico nella regolazione di livelli di testo-
sterone. | principalisono:

zinco: coinvolto nella sintesi del testosterone, la sua carenza

e associataalivelliridotti dell’lormone (9). Fonti: carne rossa,
semidizucca, ostriche;

vitamina D: essenziale perlaregolazione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-gonadi, migliorailivelliditestosterone nei soggetti
carenti(10). Fonti: esposizione solare, pesce grasso, tuorlo
d'uovo;
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magnesio: riduce I'attivita della globulina legante gliormoni
sessuali(SHBG), aumentando la biodisponibilita del testo-
sterone (11). Fonti: verdure a foglia verde, frutta secca, semidi
girasole.

ALIMENTI E ABITUDINI DA EVITARE

Di seguito, alcuni alimenti e/o sostanze che possono ridur-
re i livelli di testosterone, di cui pertanto se ne sconsiglia il
Consumo:

alcolin eccesso: interferisce conlasintesi del testosterone
e favorisce la conversione in estrogeni;

soia e derivati: contiene fitoestrogeni che possono ridurre
il testosterone se consumatiin grandi quantita;
zuccheriraffinati: promuovono laresistenza insulinica

e alterano la produzione ormonale;

grassi trans: presentineicibiindustriali, abbassanoilivelli
ditestosterone e aumentano I'inflammazione.
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. Il microbiota e la
ferualita maschile

A cura della Dott.ssa Cecilia Verga Falzacappa

L'infertilita maschile rappresenta un problema globale, con
stime che indicano che circa il 50% dei casi di infertilita di
coppia sia dovuto a fattori maschili (1). Tra le molteplici cause,
emergono sempre piu evidenze sul ruolo del microbiota, sia a
livello intestinale che genitale, nella regolazione della funzione
riproduttiva (2).

Fino a pochi anni fa il liquido seminale veniva considerato un
fluido privo di microrganismi, ma i progressi delle tecniche di
sequenziamento di nuova generazione (NGS) hanno dimo-
strato che, al contrario, il seme ospita una comunita microbi-
ca complessa e dinamica (3). Allo stesso modo, il microbiota
intestinale influenza la produzione di ormoni sessuali e la rego-
lazione del sistema immunitario, entrambi elementi chiave per
la spermatogenesi(4).

Il microbiota maschile comprende [linsieme di micror-
ganismi che colonizzano il tratto urogenitale e il liquido
seminale. Tradizionalmente considerato sterile, il liquido semi-
nale ospita una complessa comunita microbica compo-
sta da batteri benefici, opportunisti e patogeni. Studi
recenti hanno evidenziato che il microbiota seminale e
composto da numerosi batteri - tra cui i generi Lactobacillus,
Prevotella, Corynebacterium, Streptococcus, Proteobacteria
e altri - che possono avere effetti sia benefici che deleteri sui
parametri spermatici. La presenza di alcuni batteri, ad esem-
pioilLactobacilli, & stata associata a una maggiore qualita dello
sperma, mentre un'eccessiva presenza di altre specie, come
Prevotella e Klebsiella, € stata correlata ad anomalie quali
ipomotilita, alterazioni della morfologia e frammentazione del
DNA spermatico (4,5).
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Il microbiota seminale puo derivare da diverse fonti: conta-
minazioni dall’uretra, dalla pelle del glande o anche da
trasferimenti durante i rapporti sessuali. Alcuni studi sugge-
riscono che la composizione microbica possa essere influen-
zata anche da fattori ambientali e comportamentali, quali
I'igiene personale, le abitudini sessuali e la dieta. La variabilita
inter-individuale € marcata e sipensa che ogni uomo possieda

un’ “impronta” microbica unica, frutto di un complesso intrec-
cio difattorigeneticied esogeni.

La disbiosi seminale, ovvero uno squilibrio nella composizio-
ne microbica, puo compromettere la fertilita maschile attra-
verso diversi meccanismi. L'inflammazione locale generata da
patogeni favorisce la produzione di specie reattive dell'ossi-
geno (ROS), danneggiando le membrane spermatiche e ridu-
cendo la capacita fecondante degli spermatozoi (6). Inoltre, |a
presenza di batteri opportunisti puo alterare il pH del liquido
seminale e interferire con i processi di maturazione spermati-
cal(/).

Il microbiota intestinale modula numerosi aspetti della salu-
te umana, tra cui la regolazione ormonale e il metabolismo. |l
cosiddetto “asse intestino-testicolo” € stato proposto come
un meccanismo chiave attraverso cui il microbiota intesti-
nale influenza la fertilita maschile. Questo asse & mediato da
metaboliti batterici, inflammazione sistemica e regolazio-
ne ormonale. Un microbiota intestinale equilibrato supporta la
produzione di metaboliti come gli acidi grassi a catena corta
(SCFA), che hanno effetti anti-infiammatori e modulano la
produzione di testosterone. Le alterazioni della composizio-
ne del microbiota intestinale possono indurre inflammazione
sistemica e stress ossidativo, fattori che compromettono la
spermatogenesie la qualita degli spermatozoi (8).

Il regime alimentare gioca un ruolo fondamentale nella modu-
lazione del microbiota non solo intestinale, ma anche in quello
seminale. Una dieta ricca di fibre, frutta, verdura e probioti-
ci puo favorire lo sviluppo di una comunita microbica equili-
brata, mentre un’elevata assunzione digrassi saturie zuccherie
stata associata a una maggiore incidenza di batteri patogeni e
aunaumento delrischio diinflammazione. Inoltre, fattori quali il
fumo, I'eccessivo consumo dialcol e lo stress cronico, posso-
no alterare il delicato equilibrio microbico, contribuendo a una
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riduzione dei parametri qualitativi dello sperma (9). Alimenti
come yogurt fermentato, kefir e verdure ricche di fibre, sono
particolarmente utili per modulare positivamente il microbio-
ta intestinale. Inoltre, evitare I'eccessivo consumo di alcol e
il fumo puo contribuire a preservare I'equilibrio microbico e
ridurre lo stress ossidativo negli spermatozoi(9).

L'integrazione con probiotici, in particolare ceppi apparte-
nenti ai generi Lactobacillus e Bifidobacterium, ha dimostra-
to di migliorare la qualita dello sperma, grazie alla riduzione
dell'infliammazione sistemica e dello stress ossidativo. Anche
I prebiotici - sostanze non digeribili che favoriscono seletti-
vamente la crescita dei batteri benefici - contribuiscono al
mantenimento di un microbiota intestinale equilibrato, con
possibili effetti positivi sulla salute riproduttiva maschile (4).

L’attivita fisica moderata € associata a una maggiore diversi-
ta microbicaintestinale e a una migliore regolazione immunita-
ria. Al contrario, lo stress cronico puo alterare la composizione
del microbiota attraverso la produzione di cortisolo, con effet-
ti negativi sulla spermatogenesi (8). Tecniche di gestione
dello stress, come la meditazione e il sonno regolare, posso-
no contribuire a mantenere un microbiota sano e ottimizzare la
funzione riproduttiva.

Le tecniche di procreazione assistita (PMA), quali la fecon-
dazione in vitro (FIVET) e la microiniezione intracitopla-
smatica (ICSl), sono spesso ricorrenti nei casi di infertilita
maschile. Studi recenti evidenziano come il microbiota semi-
nale possa influenzare i tassi di successo di questi trattamenti
(2,3,4,7,8,9,10). Un microbiota equilibrato, caratterizzato da una
predominanza di batteri benefici come i Lactobacilli, sembra
essere associato a migliori risultati di fecondazione e impian-
to embrionale, mentre la presenza elevata di specie patogene
puo ostacolare questiprocessi(2,3,10-12). La comprensione di
questo fenomeno potrebbe portare allo sviluppo di protocol-
li di preparazione del seme che includano trattamenti mirati a
modulare il microbiota, aprendo la strada a strategie persona-
lizzate per migliorare la fertilita.
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In sintesi, il microbiota seminale rappresenta non solo una
componente essenziale della fisiologia riproduttiva, ma anche
un promettente bersaglio terapeutico che, se adeguatamen-
te compreso e modulato, potrebbe rivoluzionare il campo
della medicina riproduttiva.
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2. Disbiosi e patologie
urologiche

A cura della Dott.ssa Claudia Banfi

L'intestino contiene un ecosistema microbico complesso e
metabolicamente attivo, chiamato microbiota. Cambiamenti
nella sua composizione e funzione possono portare a muta-
menti nei fenotipi dell’ospite: infatti, i metaboliti prodotti dal
microbiota raggiungono vari organi € vengono utilizzati nelle
attivita fisiologiche del corpo. Quando si verifica una disbiosi
intestinale, la produzione di metaboliti “patogeni” pud aumen-
tare: uno di questi € la trimetilammina-N-ossido (TMAO). E
stato ipotizzato che la TMAO abbia un ruolo nella patogene-
sidiinsulino-resistenza, diabete mellito ditipo 2, iperlipidemia,
malattie cardiache aterosclerotiche ed eventi cerebrova-
scolari. Non solo: il livello di TMAO e associato anche ad alcu-
ne patologie urologiche, come infliammazione renale, danno
renale acuto e malattiarenale cronica (1).

Restando in ambito urologico, sappiamo che i tumori urolo-
gici rappresentano una grave minaccia per la salute umana
su scala globale. | tassi di incidenza del cancro alla vesci-
ca (BCa), del cancro alla prostata (PCa) e del cancro al rene
(KCa) rappresentano complessivamente il 9,81% dell'inci-
denza tumorale mondiale e contribuiscono al 9,14% di tutti i
decessi correlati a tumori. Dall’avvio del Progetto Microbioma
Umano sono aumentate le evidenze secondo cui il microbio-
ta contribuisce alla genesi dell’apparato genito urinario (2).
Secondo indagini preliminari, il microbiota intestinale sareb-
be in grado di influenzare la crescita di PCa, BCa e KCa attra-
verso i metaboliti prodotti. Lo studio di Mingdong et al ha
svelato un sorprendente aumento del rischio di BCa associa-
to a Bifidobacterium, Actinobacteria e Ruminococcustorques;
al contrario, Allisonella sembra conferire un potenzia-
le effetto protettivo contro il BCa e ridurre il rischio di PCa (2).
L'interazione tra microbiota intestinale e PCa harecentemente
attirato molta attenzione, portando alla descrizione di un nuovo
asse “intestino-prostata”. Diversi studi osservazionali hanno
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suggerito potenziali associazioni tra PCa e vari batteri, tra
cui Streptococcus, Bacteroides, Prevotella, Erysipelotrichaceae,
Escherichia/Shigella, Rikenellaceae, Alistipes e Lachnospira (2).
Tuttavia, in considerazione della limitata disponibilita di studi
sularga scala, tali evidenze richiedono ulteriori conferme attra-
versoricerche prospettiche e controllate.

E noto, inoltre, che I'assorbimento e il metabolismo di numero-
si farmacichemioterapici e immunoterapici, avvengono preva-
lentemente a livello intestinale. Diversi studi hanno dimostrato
che il microbiota intestinale gioca un ruolo determinante in tali
processi: ad esempio, I'abiraterone acetato — principio attivo
impiegato nel trattamento del carcinoma prostatico in stadio
avanzato — e influenzato dalla composizione batterica locale.
L'efficacia di una terapia, anche oncologica, dipende dunque
non solo dal microbiota dell’organo target, ma anche di quel-
lointestinale (3).

Sitrattadiunpanorama complesso eintricato, che rende diffi-
cile I'identificazione di un profilo batterico predisponente
I’insorgenza tumorale. Tecniche di metagenomica e metabo-
lomica potrebbero in futuro venire in aiuto per I'individuazio-
ne di marcatori prognostici e predittivi (3). La prostatite € una
patologia urologica caratterizzata per lo piu da inflammazio-
ne o gonfiore a carico della ghiandola prostatica. Secondo il
National Institutes of Health (NIH) si distinguono quattro cate-
gorie: prostatite batterica acuta o cronica, prostatite croni-
ca abatterica (o sindrome del dolore pelvico cronico, CPPS) e
prostatite inflammatoria asintomatica (4).
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Table 1 Consensus classification of prostatitis syndrome

Name Classification  Presenceof symp-
inflamma- toms
tory reaction

Acute bacterial prostatitis ~ Type | Yes Yes

Chronic bacterial prostatitis  Type Il Yes Yes

Chronic pelvic pain syn- Type llIA Yes Yes

drome (CPPS) Type IIIB No Yes

Asymptomatic in"ammatory Type IV Yes No

prostatitis

Si ritiene che almeno la meta di tutti gli uomini sperimenti-
no sintomi di prostatite nel corso della vita (4). Nello studio
di Shen et al & stata individuata un’associazione positiva fra
aumentato rischio di prostatite e quattro microrganismi inte-
stinali: Faecalibacterium, Lachno-spiraceae UCGO04, Sutterella
e Gastranaerophilales. Al contrario, cinque microrganismi inte-
stinali sembrano associati a un ridotto rischio di prostatite:
Faecalibacterium, Methanobacteriaceae, Erysipelatoclostridium,
Parasutterella e Slackia (4).

Oltre all'intervento nutrizionale — dato che la dieta rappresen-
ta il principale modulatore del microbiota — e all’eventuale
utilizzo di approcci probiotici, prebiotici e postbiotici, recenti
studi stanno esplorando il potenziale terapeutico del trapian-
to di microbiota fecale (FMT). In particolare, i lavori di Tian et al
(5) e Liu et al (6) evidenziano come il microbiota intestinale sia il
mediatore degli effettianti-prostatite indotti dal FMT (7).

E interessante notare, inoltre, come il microbiota vagina-
le possa avere un impatto favorevole sulla salute riproduttiva
maschile: microrganismi comunemente associati al micro-
biota vaginale, quali Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners,
Gardnerella vaginalis e Atopobium vaginae, sembrano svolge-
re un ruolo protettivo nei confronti di patologie genitourinarie
maschili, tra cuila prostatite (8).

Nel 2022 Li et al hanno anche descritto I'esistenza, nel model-
lo murino, di un’associazione fra microbiota intestinale e iper-
plasia prostatica benigna (IPB), sebbene 'eventuale relazione
causale sia ancora da chiarire (9). L'IPB e una delle patologie
urologiche piu comuni negli uomini, che colpisce il 42% circa
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entroi50 anni, '80% circa entro gli80 annie il 0% circa entro
gli 85 anni (10). E considerata una condizione inflammatoria
complessa, influenzata anche dal microbiota orale e intestina-
le (11-13).

Tuttavia, non e sufficiente parlare di microbiota intestinale: le
differenti aree anatomiche sono colonizzate da una pletora di
batteri, che possono influenzare 'omeostasi di queste diver-
se nicchie ecologiche. Il tratto genitale non fa eccezione: per
questo, sono staticondottisempre piu studiperesplorare I'im-
patto dei diversi microbioti su gravidanza, infertilita e infezioni.
La maggior parte degli studi si € pero concentrata sull’appa-
rato femminile, indagando soprattutto il microbiota vaginale. Il
microbiota del tratto genitale maschile (TGM) e stato a lungo
trascurato. Solo negli ultimi anni un numero limitato di studi ha
analizzato lacomposizione delle comunita batteriche di questa
particolare nicchia (14).

Per questo, la caratterizzazione metagenomica del TGM e
ancora nelle sue fasi iniziali, senza contare che - ad eccezione
di sperma e pene - laraccolta di campioni del TGM e altamen-
te invasiva e quindi difficile da eseguire. La maggior parte degli
studi finora condotti si basa, infatti, su pazienti con patologie
comeil PCaolinfertilita.

Nell’immagine sono riassunti i principali taxa batterici indivi-
duatinel TGM:
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Nel liquido seminale, un aumento di Prevotella o Pseudomonas
€ associato a oligozoospermia e ad astenozoospermia. Una
riduzione di lattobacilli (in particolare di L. crispatus) puo
rappresentare un marcatore di bassa qualita seminale, sebbe-
ne un aumento di L. iners rappresenti un fattore di rischio per
una ridotta concentrazione di spermatozoi. In quest’ottica,
importante che studi futuri si concentrino sul microbiota geni-
tale dicoppiaidentificando le possibiliinterazioni tra microbio-
taseminale e vaginale (15).

Per diversi decennila presenza di batteri nel liquido seminale &
stata collegata ainfezionie, dunque, a unariduzione del nume-
ro degli spermatozoi con aumento dei leucociti. In passato &
stato dimostrato I’effetto negativo di diversi batteri patoge-
ni sulla fisiologia spermatica, tra cui Mycoplasma genitalium,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum e Chlamydia
trachomatis.

| batteri possono influenzare le loro nicchie ecologiche anche
attraverso la loro attivita metabolica; tuttavia, I'effetto dei
metaboliti prodotti dal microbiota seminale & ancora da chia-
rire. L’analisi metabolomica di campioni di liquido seminale in
una coorte di 660 uomini cinesi ha rivelato che diversi meta-
boliti possono rappresentare biomarcatori per la discrimina-
zione di liquido seminale di alta e bassa qualita. Ad esempio,
livelli aumentati di carnitina e suoi derivati sono stati associati
negativamente alla qualita del liquido seminale. Ulteriori anali-
sidimetagenomica e metabolomica potranno chiarirei poten-
ziali effetti del microbiota sulla composizione del liquido
seminale e conseguentemente I'impatto sulla fertilita (14).
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. Alimen, dieta e
prostatite: un legame
inaspettato

A cura del Dott. Mattia Sibona

Laprostata, nota ghiandola situatanel cuore dell’'apparato uro-
genitale maschile, pud essere interessata tanto da neopla-
sie maligne (carcinoma prostatico), quanto da patologie beni-
gne, come I'lperplasia Prostatica Benigna (IPB) o le prostatiti.
Queste ultime costituiscono un gruppo di patologie variega-
to, avente cause diverse, ma sicuramente di frequente riscon-
tro nella popolazione maschile adulta (1).

Dal punto di vista eziologico, la prostatite viene suddivisa in
due grandi categorie: la prostatite infettiva, avente cioé una
causa batterica; la prostatite cronica non batterica (o dolo-
re pelvico cronico), caratterizzata da inflammazione prostatica
cronica, dolore e sintomi minzionali, in assenza di un’infezione
documentabile (2).

In ognuno di questi casi, la ricerca dei fattori di rischio pone in
evidenza I'importanza dell’ambiente, della dieta e dello stile di
vita. Cio che introduciamo (o non introduciamo) all'interno del
nostro organismo, e in grado di condizionare il funzionamen-
to di organi e sistemi e lo sviluppo di numerose patologie. Nel
caso della prostata, il nesso fra dieta e prostatitinon e del tutto
immediato. Tuttavia, una sempre maggiore evidenza scienti-
fica lo sottolinea, portando alla superficie una complessita di
interazioni biologiche e biochimiche che si potrebbero dire
finora inaspettate. Tra le tante connessioni fra dieta e prostati-
te, tre appaiono ad oggile piu significative: dieta e microbio-
ta; dieta, sindrome metabolica e flogosi prostatica cronica;
dieta e sintomiinflammatori correlati a prostatite cronica.
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DIETA EMICROBIOTA

La scoperta, I'analisi e I'interpretazione del microbiota umano
hanno senza dubbio aperto una nuova era della medici-
na. Definito come I'insieme dei microrganismi che abitual-
mente convivono con l'essere umano fin dai primi momenti
che seguono la nascita, il microbiota ha un ruolo cruciale nel
mantenimento della “omeostasi microbiologica” (3). Le alte-
razioni del microbiota intestinale possono invece favorire I'in-
sorgenza delle patologie prostatiche (4). Recenti evidenze
scientifiche correlano, infatti, la disbiosi intestinale e uro-ge-
nitale conisintomi della prostatite cronica (5). La modulazione
del microbiota per mezzo della dieta puo diventare uninnova-
tivo strumento terapeutico. L'introduzione di pattern dietetici
razionali e specifici pud contribuire alla prevenzione e alla tera-
pia delle prostatiti (6).

Una dieta ricca di acidi grassi (High Fat Diet, HFD), ad esem-
pio, puo provocare la disbiosi intestinale, la quale a sua volta
puo favorire la traslocazione di batteri dall'intestino (leaky gut
syndrome) e la conseguente localizzazione prostatica di batteri
patogeni (7). Questo meccanismo e stato proposto come uno
dei possibili fenomeni patogenetici della prostatite batterica
cronica (PBC)(8).

Un altro elemento in grado di modificare significativamen-
te la flora intestinale € il consumo di carne. Secondo un’analisi
microbiologica eseguita su pazienti sottoposti a regimi diete-
tici controllati, 'aumento del consumo di carne rossa era asso-
ciato a un aumento dei ceppiintestinali di Prevotella e Blautia;
I'aumento del consumo dipollame erainvece associato ad una
riduzione della presenza di Eubacteriales (6).

Sebbene ancora molto debba essere scoperto per quan-
to riguarda gli specifici alimenti che “fanno bene” al micro-
biota intestinale e urogenitale, dagli elementi a nostra
disposizione sembra delinearsi chiaramente il ruolo positivo
di una dieta di tipo “mediterraneo’. In particolare, la riduzione
dei grassi di origine animale e della carne rossa sembra essere
la chiave nutrizionale per un microbiota e, dunque, una prosta-
ta piu sani.
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Infine, non dobbiamo dimenticare che esiste un ulteriore
metodo perlamodulazione del microbiota a favore del pazien-
te con prostatite: I'utilizzo di probiotici in associazione alle
terapie antibiotiche ha dimostrato efficacia nel ridurre l'inci-
denza delle recidive in pazienti affetti da prostatite batterica
cronica(9).

DIETA, METABOLISMO EFLOGOSIPROSTATICA
CRONICA

L'infiammazione prostatica cronica € ad oggi riconosciuta
come fattore di rischio e meccanismo fisiopatologico crucia-
le delle patologie prostatiche, tra cui I'lperplasia Prostatica
Benigna e, ovviamente, le prostatiti. Diversamente dalle forme
prettamente infettive, l'origine dell'inflammazione croni-
ca risiede nelle alterazioni del metabolismo. Pazienti affet-
ti da sindrome metabolica subiscono un rischio aumentato di
sviluppare I'inflammazione prostatica cronica. Tra le alterazioni
biochimiche che provocano la flogosi vi & I’eccessiva produ-
zione di citochine da parte del tessuto adiposo e I’ateroscle-
rosi dei vasi vescicali e prostatici (10).

In questo scenario, la dieta svolge un ruolo cruciale. Non
soltanto, infatti, un eccessivo apporto calorico pud condurre
all'obesita. Ad essererilevante e anche, e soprattutto, la qualita
della dieta seguita dai pazienti.

Le diete di tipo “continentale”, ricche di carne rossa, acidi
grassi insaturi e povere di verdura, sono a maggior rischio di
sviluppare flogosi prostatica cronica. Al contrario, un eleva-
to consumo di verdura e la sostituzione degli acidi grassi di
origine animale con quelli insaturi, di origine vegetale, ridu-
ce il rischio di patologie prostatiche. Ancora una volta, il ruolo
della “dieta mediterranea” risulta preponderante. Infine, risul-
ta emergente il ruolo di alcuni antiossidanti naturali, come ad
esempio quello della vitamina C (11).

DIETA EDOLORE PELVICO CRONICO

La prostatite cronica non batterica o dolore pelvico croni-
co, € senza dubbio una patologia multifattoriale. Appare oggi
probabile che il suo decorso possa essere influenzato dalle
alterazioni del microbiota (5). E assodato dal punto di vista
clinico che l'introduzione di specifici alimenti nella dieta del
paziente prostatitico possa causare una riacutizzazione della
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sintomatologia, comportandosi come un vero e proprio “trig-
ger” (12). Se da una parte appare evidente che vi sia una forte
soggettivita nell'individuazione degli alimenti responsabi-
li delle riacutizzazioni, dall’altra € possibile stilare una lista dei
“trigger food” con piu frequenza associati alle riacutizzazio-
ni del dolore pelvico (anche dette “flare”). Una recente revisio-
ne sistematica della letteratura ha confermato il ruolo primario
della dieta come fattore scatenante. Nel paziente di sesso
maschile, la riacutizzazione della prostatite cronica & preva-
lentemente associata ad assunzione di frutta, succhi di frutta e
verdure, in particolare pomodori; cibi speziati e peperoncino;
bevande contenenti caffeina (the, caffe) o bevande alcoliche;
cioccolato; yogurt (13).

Nel paziente prostatitico, non esistono dunque regole univo-
che, ma la compilazione di una lista personalizzata di alimen-
ti “dannosi” per la sintomatologia minzionale. L'evitamento
dei cibi scatenanti e la consulenza dietologica per mantenere
un’alimentazione sana e bilanciata costituiscono un elemento
integrante della cura.
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2 Dieta e prostatite

A cura della Dott.ssa Francesca Cattaneo

INTRODUZIONE

La prostatite & una condizione inflammatoria che coinvolge
la ghiandola prostatica, un organo fondamentale del sistema
riproduttivo maschile. Sebbene il trattamento farmacologico
rappresenti la prima linea terapeutica, approcci integrati che
includono alimentazione, stile di vita e attivita fisica possono
apportare benefici significativi nella gestione dei sintomi, nella
riduzione dellinflammazione e nella promozione della salute
prostatica (1-5).

Una dieta equilibrata e antinfiammatoria, mirata al manteni-
mento dell’eubiosi intestinale, puo influenzare positivamente
il decorso della prostatite e potenziare I'efficacia della terapia
tradizionale. Adottare specifiche strategie nutrizionali puo inol-
tre ridurre il rischio di complicanze e migliorare la qualita della
vita e lafertilita del paziente.

ALIMENTI DA FAVORIRE

La dieta raccomandata nei pazienti affetti da prostatite si
basa sui principi della dieta mediterranea ed include alimen-
ti con comprovate proprieta antinflammatorie, capaci diridur-
re la produzione di citochine pro-inflammatorie. Tra questi
troviamo:

» fruttaeverdurafrescaedistagione;
« cerealiintegrali;

e legumi;

» fruttasecca;

e pesceazzurroriccoinomega-3;

« olioextravergine dioliva.

Questi alimenti sono ricchi di antiossidanti, vitamine e acidi

grassi polinsaturi che possono contribuire a migliorare la
funzionalita della prostata eridurre lo stress ossidativo (2-3).
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ALIMENTI DA EVITARE O RIDURRE
Numerosi studi hanno evidenziato che I’assunzione eccessiva
di:

grassi saturi(carnirosse, latticiniinteri, prodottiindustriali);
zuccheriraffinati;

alcol;

caffeina;

cibipiccanti(peperoncino, senape, wasabi, curry, salse hot).

puo peggiorare i sintomi della prostatite, irritando la muco-
sa vescicale e prostatica, incrementando poi l'infliammazio-
ne locale (2-4,7). La caffeina, ad esempio, non & presente solo
nel caffé ma anche nel té nero, nel caffé decaffeinato, nella
Coca Cola e nel cioccolato. Meglio preferire infusi e te privi di
caffeina. Per quanto riguarda l'alcol, e consigliabile eliminar-
ne o ridurne fortemente il consumo, indipendentemente dal
tipo (vino, birra, superalcolici), in quanto pud compromettere la
rispostaimmunitaria e amplificare I'inflammazione.

COMPOSIZIONE E QUALITA DEI PASTI

Per ottenere benefici ottimali, i pasti dovrebbero essere bilan-
ciatie abassoindice e carico glicemico, compostida:

unafonte di carboidratiintegrali;

una quota proteica (preferibilmente pesce, legumi, uova);
verdure crude o cotte;

una fonte di grassibuoni(olio EVO, semi oleosi, frutta secca).

Fondamentale € anche la qualita delle materie prime: meglio
scegliere carne da animali allevati al pascolo, pesce pescatoin
mare aperto, uova da galline allevate all’aperto, frutta e verdura
biologica e distagione.

ILRUOLO DEIPOLIFENOLIEDEIFITOCOMPOSTI

| polifenoli, presentiin frutta, verdura, erbe aromatiche e noci,
svolgono un’importante azione antinflammatoria e antiossi-
dante. Particolarmente utili in caso di stress ossidativo eleva-
to, come nella prostatite cronica, possono contribuire a ridurre
i marker inflammatori (8).
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Inoltre, alcuni fitocomposti si sono dimostrati efficaci come
coadiuvantineltrattamento della prostatite:

quercetina: attivita antinflammatoria e modulazione del micro-
biotaintestinale;

curcumina: potente antiossidante e antinfiammatorio;
calendula: effettiantinfiammatori, analgesici e antiedemige-
ni (5,17).

DISBIOSIINTESTINALE EPROSTATITE

Recenti evidenze hanno messo in luce la relazione tra disbio-
si intestinale e prostatite, con particolare rilievo nei sogget-
ti affetti da stipsi cronica. Una dieta bilanciata, ricca di fibre,
favorisce I'equilibrio del microbiota intestinale, riducendo la
permeabilita intestinale e limitando l'inflammazione sistemica
che puo colpire anche la prostata (4-6,9-11).

CONCLUSIONI

Un approccio nutrizionale mirato e basato su evidenze scien-
tifiche, puo rappresentare un valido supporto nel trattamento
della prostatite, migliorando la sintomatologia, la qualita di vita
e la salute prostaticanellungo termine.

L'integrazione di dieta antinflammatoria, la modulazione del
microbiota e l'attenzione alla qualita alimentare costituisce una
strategia efficace, da personalizzare in base alle esigenze del
singolo paziente, sempre sotto la supervisione diun professio-
nista sanitario.
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¢ prostaut

A cura della Dott.ssa Marizza Lamprecht

La prostatite cronica ¢ la sindrome da dolore pelvico cronico
(CP/CPPS) rappresentano condizioni urologiche complesse
che influenzano in modo significativo la qualita della vita degli
uomini, spesso determinando sintomi persistenti e difficili da
trattare.

Numerosi studi hanno evidenziato come dieta e stile di
vita possano influenzare 'insorgenza, la severita e la gestio-
ne dei sintomi. In particolare, una ricerca pubblicata su The
Prostate ha messo in luce una correlazione significativa
tra esposizioni professionali a fattori fisici e chimici, distur-
bi gastrointestinali e consumo di alimenti piccanti — come
peperoncini freschi, piatti a base di chili e cucine etniche
speziate — con l'incidenza e la progressione dei sintomi tipici
della CP/CPPS (1,2).

Nonostante l'interesse crescente per il ruolo della dieta, le
conoscenze riguardo alla sensibilita alimentare nei soggetti
affetti da prostatite cronica o CP/CPPS restano ancora limi-
tate. Questa condizione condivide numerosi elementi fisio-
patologici e clinici con la cistite interstiziale/sindrome della
vescica dolorosa (IC/BPS) (3), per la quale invece sono dispo-
nibili dati piu solidli.

A supporto di tale analogia, diverse ricerche condotte su
pazienti con IC/BPS hanno individuato una relazione diret-
ta tra il consumo di determinati alimenti e il peggioramen-
to dei sintomi urinari irritativi. In particolare, le percentuali di
pazienti che hanno riferito un’esacerbazione sintomatologi-
cainsegquito all’'assunzione di specifici alimenti risultano eleva-
te: cibi piccanti (66%), chili (52%), peperoncini piccanti (39%),
cucinamessicana (47%), cucina tailandese (28%), cucina india-
na(25%), rafano (32%) e burritos (29%) (4).
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Tali alimenti sembrano esercitare un effetto irritativo diret-
to sulla mucosa uroteliale, contribuendo all’'amplificazione del
dolore pelvico e dei sintomi urinari. Alla luce della sua espe-
rienza clinica nella gestione della prostatite cronica, Shoskes
suggerisce di consigliare ai pazienti I'esclusione sistematica
degli alimenti piccanti come parte dell’'approccio terapeutico
integrato (5).

MECCANISMIBIOLOGICIDEL LEGAME TRA CIBI
PICCANTI EPROSTATITE CRONICA

L'associazione tra consumo di alimenti piccanti e sintomato-
logia della prostatite cronica potrebbe essere spiegata attra-
verso diversi meccanismi biologici, che coinvolgono risposte
neurogeniche, sensorialie viscerali.

1. STIMOLAZIONE DEIRECETTORI TRPV1T

| peperoncini, insieme a paprika piccante, salse speziate, oli
aromatizzati e altri alimenti contenenti capsaicina, attiva-
no i recettori vanilloidi di tipo 1 (TRPV1 - Transient Receptor
Potential Vanilloid 1). Questi recettori sono canali ionici non
selettivi espressi principalmente nelle fibre sensoriali di picco-
lo diametro, localizzati sia nel sistema nervoso centrale che
periferico, ma ancheindiverse mucose fisiologiche.

La loro espressione & stata documentata in numerosi organi,
inclusi prostata e vescica, dove la stimolazione di TRPV1 contri-
buisce alla percezione del dolore viscerale ¢ alla sensazio-
ne di bruciore (6). In particolare, la presenza diun’innervazione
sensoriale densa e ricca di TRPV1 nella prostata umana € stata
evidenziata in piu studi, e si ritiene che l'attivazione di questi
recettori giochi un ruolo chiave nello sviluppo della prostatite
cronica e dei sintomi dolorosi associati (7).

2. ASSOCIAZIONE CON LA DISFUNZIONE ERETTILE

La prostatite cronica/CPPS ¢ frequentemente associata
alla disfunzione erettile, come dimostrato da numerosi studli
epidemiologici e clinici. Alcuni lavori hanno suggerito che
il consumo abituale di cibi piccanti possa peggiorare entram-
be le condizioni. Un’'analisi che ha valutato 176 alimenti, ha
identificato proprio i cibi piccanti come i principali fatto-
ri scatenanti I’esacerbazione dei sintominei soggetti con CP/
CPPS (8).
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Inoltre, € stato osservato che la capsaicina aumenta la sensi-
bilita rettale nei pazienti con sindrome dell’intestino irritabile
(IBS), condizione frequentemente sovrapposta alla CP/CPPS
e alla sindrome della vescica dolorosa (IC/BPS) (9). Questa
interrelazione tra condizioni viscerali suggerisce che una dieta
ricca di capsaicina potrebbe aggravare i sintomi prostatici e
urinari, contribuendo indirettamente allo sviluppo o al peggio-
ramento della disfunzione erettile.

Nonostante numerose evidenze suggeriscano una correla-
zione tra il consumo di cibi piccanti e 'aggravamento della
sintomatologia nella prostatite cronica/CPPS, tale associazio-
ne nonrisulta sempre statisticamente significativa. Uno studio
pubblicato su Prostate Cancer and Prostatic Diseases ha
infattimostrato che, sebbenei cibi piccanti possano costituire
un fattore dirischio perlo sviluppo della CP/CPPS, tale relazio-
ne tende a perdere significativita statistica una volta corretta
per variabili confondenti come lo stile di vita generale ¢ altre
abitudini alimentari (10).

Questidatisuggeriscono la necessita di ulteriori studi control-
lati e prospettici, al fine dicomprendere meglio il ruolo specifi-
co della dieta nella patogenesi e nella gestione della prostatite
cronica e delle sindromi pelviche correlate.

In conclusione, le evidenze scientifiche attualmente disponi-
bili indicano che alimenti piccanti, insieme ad altre sostanze
come caffe, alcolici, té e peperoncini, sono frequentemente
associati a un peggioramento dei sintomi urinari e pelvici nei
soggettiaffetti da prostatite cronica e CP/CPPS.

L'adozione di una dieta di esclusione, in particolare nei
confronti di questi alimenti potenzialmente irritanti, potrebbe
rappresentare una strategia non farmacologica efficace per
migliorare la qualita della vita di questi pazienti. In questo
contesto, gli interventi dietetici personalizzati dovrebbero
essere considerati parte integrante dell’approccio terapeuti-
co multidisciplinare, in associazione ai trattamenti farmacolo-
gicieriabilitativi gia consolidati.
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.+ Prostatte e
consumo di alcol:
un legame complesso

A cura del Dott. Fabrizio Palumbo , Dott. Fabio Ambruoso

La prostatite ¢ un’affezione urogenitale comune che colpi-
sce circail10-20% della popolazione maschile di tutte le eta e
origini etniche. Determina una significativa sintomatologia del
basso tratto urinario (LUTS), con notevole impatto sulla qualita
divita (1-3).

| pazienti con LUTS, spesso alla ricerca di soluzioni, naviga-
no nel web o si affidano a consigli di amici e familiari, adottan-
do regimi alimentari che esaltano alcuni alimenti o integratori
demonizzandone altri, senza un solido fondamento scientifico.
Questa tendenza, sebbene comprensibile, pud portare a scel-
te terapeutiche inappropriate, basate su informazioni impreci-
se odistorte (4).

Da molti anni esiste un forte interesse nel comprendere il ruolo
del microbiota intestinale sulla salute umana e sullo svilup-
po delle malattie croniche, malattie metaboliche, disordini
gastrointestinalie cancro.

Alcuni alimenti contenentialcol, come vino o birra, demonizzati
secondo le credenze popolari, in realta possono determinare
effetti benefici attribuibili principalmente alla presenza di poli-
fenoli, melanoidine e arabinoxilan-oligosaccaridi (AXOS) (5).

| polifenoli, presenti in alimenti di questo tipo, richiedono la
metabolizzazione da parte del microbiota in acidigrassia cate-
na corta per esercitare i loro effetti benefici. Le melanoidine,
polimeri eterogenei derivanti dalla tostatura, hanno proprieta
antimicrobiche, antiossidanti e chemio preventive, oltre a
un’attivita bifidogenica (5).
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Gli AXOS, molecole saccaridiche, contribuiscono all'effet-
to bifidogenico. Diversi studi hanno evidenziato che il consu-
mo moderato di birra incrementa i livelli di butirrato, riduce
le Clostridiaceae e aumenta il genere Blautia, inversamente
correlato asintomiurinari, ansia e depressione (6,7).

Uno studio randomizzato in doppio cieco non ha mostrato
differenze nella composizione del microbiota tra birra alcoli-
caeanalcolica, evidenziando in entrambii gruppi una riduzione
della fosfatasi alcalina sierica e un aumento di quella fecale,
suggerendo una riduzione dell'inflammazione e della permea-
bilita intestinale (6,7,17).

Tuttavia, l'alcol e stato classificato come cancerogeno di
gruppo 1dall’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro
(IARC), il che indica che esistono prove sufficienti per conclu-
dere chel'alcol causail cancro negli esseriumani e che, quindi,
sarebbe opportuno aumentare la consapevolezza nei pazienti,
offrendo un contributo significativo non solo alla prevenzione
oncologica, ma anche al miglioramento della salute generale
(18,19).

ALCOL, MICROBIOTAINTESTINALEE
INFIAMMAZIONE

Tra le diverse forme di prostatite, la CP/CPPS, nota anche
come prostatite di categoria lll, rappresenta la forma piu
comune, costituendo il 90-95% di tuttii casi(3). Questa condi-
zione, spesso caratterizzata da dolore pelvico cronico, € stata
oggetto diricerche scientifiche. Negli ultimi anni, la CP/CPPS
e stata ipotizzata come una potenziale malattia autoimmune
(8,9), conun ruolo cruciale svolto dailinfociti T, in particolare le
cellule CD4+T(9).

L’alcol, essendo un determinante critico della composizio-
ne microbica intestinale, rappresenta un importante colle-
gamento con le risposte immuno-inflammatorie. | batteri
commensali intestinali e i loro metaboliti possono indur-
re risposte inflammatorie regolando la differenziazione delle
cellule T(9). Studi hanno dimostrato alterazioni del microbioma
intestinale nei pazienti con CP/CPPS rispetto ai controlli sani
(10). Inoltre, 'assunzione di alcol ha potenti effetti pro-infiam-
matori (11).

291



Il consumo di alcol puo influenzare la prostatite, specialmente
la CP/CPPS, aggravando I'inflammazione attraverso meccani-
smi legati al microbiota intestinale e alla differenziazione delle
cellule Th17.

Studi su modelli animali hanno mostrato che il consumo di
alcol aumenta sia la proporzione di cellule Th17 che i livel-
li di fattori inflammatori correlati, peggiorando i sintomi della
prostatite. L’alcol pud anche aumentare la permeabilita intesti-
nale, contribuendo ulteriormente all'infialmazione sistemica e
locale nella prostata. Non ci sono indicazioni dirette che I'alcol
causi prostatite batterica acuta o cronica, ma puo esacerbare
le forme noninfettive comela CP/CPPS (2).

E importante considerare che il consumo di alcol puo avere
effetti diversi a seconda della quantita e del tipo di alcol
consumato, € potrebbe interagire con altri fattori di rischio per
la prostatite (12).

MICROBIOMA INTESTINALE E CP/CPPS

| pazienti con CP/CPPS presentano una diversita del micro-
bioma intestinale significativamente inferiore, con conteg-
gi decisamente piu bassi di Prevotella. Questo suggerendo il
potenziale utilizzo del microbioma intestinale come biomarca-
tore dellamalattia e bersaglio terapeutico (3).

In modelli sperimentali, i topi con prostatite autoimmune speri-
mentale (EAP) alimentati con alcol, hanno mostrato un’abbon-
danza relativa maggiore di Acidobacteriota, Actinobacteriota
e Gemmatimonadota, e una diminuzione di Desulfobacterota.
A livello di genere, Lactobacillus, Lachnoclostridium, Blautia,
Alloprevotella e Enterorhabdus sono risultati marcatamente
diminuitinel gruppo EAP alimentato con alcol.

Inoltre, I'espressione delle proteine delle giunzioni strette
E-caderina e Claudina-1, € stata significativamente ridotta nel
tessuto del colon dei topi EAP alimentati con alcol. Questo ha
contribuito allo sviluppo della “Leaky gut syndrome” (13) che, a
sua volta, predispone all'insorgenza di numerose patologie
inflammatorie croniche.
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MECCANISMO DELL’INFIAMMAZIONE PROSTATICA
ALCOL-INDOTTA

llmeccanismo alla base dell'infiammazione prostatica alcol-in-
dotta, sembra essere un’interferenza sulla via di biosintesi del
colesterolo. Nei modelli sperimentali murini, I’alcol ha aumen-
tato il livello di 27-idrossi-colesterolo, che a sua volta ha
promosso la differenziazione delle cellule Th1/7 e ha aggravato
I'EAP.

STUDISULL’UOMO EIMPLICAZIONI CLINICHE

Attualmente non sono disponibili studi su modelli umani che
valutino I'effetto dell’alcol sul microbiota nei pazienti con
prostatite. Tuttavia, in ambito clinico, I’alcol, pur non essen-
do un fattore di rischio diretto per le forme batteriche, pud
influenzare il sistema immunitario e il microbiota intestinale,
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contribuendo a peggiorare le forme croniche non batteri-
che, come CP/CPPS. Per questo motivo, & fondamentale che
il consumo di alcol venga considerato nella valutazione clini-
ca dei pazienti affetti da prostatite, soprattutto in presen-
za di forme croniche. Una gestione efficace della condizione
potrebbe beneficiare di un approccio multidisciplinare, che
includa anchel'analisi delle abitudini alcoliche.

PROSPETTIVE FUTURE: ALIMENTI FUNZIONALI
L'interesse sulle connessioni tra prostatite, microbiota e
alimenti e in crescita, con particolare attenzione alla ricerca di
alimenti che possano contrastare flogosi e sviluppo di patolo-
giaoncologica.

Alimenti di comune utilizzo nel nostro paese, sono da molti anni
ritenuti “superfood” nonostante il contenuto alcolico, in quan-
to contengono sostanze che potrebbero avere effetti benefici
sulla prostatite e sulla salute umana. Ad esempio:

vino: contiene melatonina, che ha dimostrato azioni antiossi-
danti, anticancerogene, immunomodulatorie e neuroprotetti-
ve (14);

birra: contiene antiossidanti, prodotti fenolici, vitamine del
gruppo B, minerali e fibre solubili che possono influenza-

re positivamente il microbiota intestinale e avere effetti antin-
fiammatori e antiossidanti (15).

Pertanto, considerando I'assenza di una soglia di sicurezza per
il consumo dialcol, sarebbe auspicabile sensibilizzare i pazien-
ti sulla necessita di limitare I'assunzione di bevande alcoliche
e, parallelamente, promuovere l'interesse verso le alternati-
ve analcoliche, che stanno ricevendo crescente attenzione sia
da parte della comunita scientifica che del mercato economi-
co(16-17)

294



BIBLIOGRAFIA

1. Lam JC, Stokes W. Acute and Chronic Prostatitis. Am Fam
Physician. 2024 Jul;110(1):45-51. PMID: 39028781

2. |. Tomaskovic, B. Ruzic, D. Trnski, O. Kraus, Chronic prosta-
titis/chronic pelvic pain syndrome in males may be an autoim-
mune disease, potentially responsive to corticosteroid therapy,
Medical Hypotheses, Volume 72, Issue 3,2009,Pages
261-262,ISSN 30677,doi.org/10.1016/j.mehy.2008.10.020

3. Daniel A. Shoskes, Hannah Wang, Alan S. Polackwich,
Barbara Tucky, Jessica Altemus, Charis Eng, Analysis of Gut
Microbiome Reveals Significant Differences between Men
with Chronic Prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndrome and
Controls, The Journal of Urology,Volume 196, Issue 2,2016,Pages
435-441,ISSN 0022-5347,doi.org/10.1016/j.juro.2016.02.2959.

4.  Herati AS, Shorter B, Srinivasan AK, Tai J, Seideman C,
Lesser M, Moldwin RM. Effects of foods and beverages on the
symptoms of chronic prostatitis/chronic pelvic pain Syndro-
me. Urology. 2013 Dec;82(6):1376-80. doi: 10.1016/j.urolo-
gy.2013.07.015. Epub 2013 Aug 23. PMID: 23978349.

5. Morales FJ, Somoza V, Fogliano V. Physiological relevan-
ce of dietary melanoidins. Amino Acids. 2012 Apr;42(4):1097-
109. doi: 10.1007/s00726-010-0774-1. Epub 2010 Oct 15.
PMID: 20949365

6. Yu SH, Jung SI. The Potential Role of Urinary Microbiome
in Benign Prostate Hyperplasia/Lower Urinary Tract Symptoms.
Diagnostics (Basel). 2022 Aug 1;12(8):1862. doi: 10.3390/
diagnostics12081862. PMID: 36010213; PMCID: PMC9406308

/. Valles-Colomer M, Falony G, Darzi Y, Tigchelaar EF, Wang
J, Tito RY, Schiweck C, Kurilshikov A, Joossens M, Wijmenga C,
Claes S, Van Oudenhove L, Zhernakova A, Vieira-Silva S, Raes J.
The neuroactive potential of the human gut microbiota in quali-
ty of life and depression. Nat Microbiol. 2019 Apr;4(4):623-632.
doi: 10.1038/s41564-018-0337-x. Epub 2019 Feb 4. PMID:
30718848.

295



8. L.Chen, M. Zhang, C. Liang, Chronic prostatitis and pelvic
pain syndrome: another autoimmune disease? Arch. Immunol.
Ther. Exp. (warsz) 69 (2021) 24. [5] |. Tomaskovic, B. Ruzic,
D. Trnski, O. Kraus, Chronic prostatitis/chronic pelvic pain
syndrome in males may be an autoimmune disease, poten-
tially responsive to corticosteroid therapy, Med. Hypotheses
72 (2009) 261-262. [6] L. Zhang, A.U. lhsan, Y. Cao, Y. Cheng,
X. Zhou, Establishment of experimental autoimmune prosta-
titis model by T2 peptide in aluminium hydroxide adjuvant,
Andrologia 50 (2018).

9. M. Schirmer, A. Garner, H. Vlamakis, R.J. Xavier, Microbial
genes and pathways in inflammatory bowel disease, Nat Rev
Microbiol 17 (2019) 497-511.

10. D.A. Shoskes, H. Wang, A.S. Polackwich, B. Tucky, J.
Altemus, C. Eng, Analysis of Gut Microbiome Reveals Significant
Differences between Men with Chronic Prostatitis/Chronic Pelvic
Pain Syndrome and Controls, ) Urol 196 (2016) 435-441.

1. W. Choi, H.J. Kang, JW. Kim, H.K. Kim, H.C. Kang, J.Y,
Lee, et al., Predictive values of tumor necrosis factor-alpha for
depression treatment outcomes: effect modification by hazardous
alcohol consumption, Transl Psychiatry 11(2021) 450

12. Alcohol Intake Exacerbates Experimental Autoimmune
Prostatitis  Through Gut Microbiota Driving Cholesterol
Biosynthesis-Mediated Th17 Differentiation. Du HX, Yue SY, Niu
D, et al.International Immunopharmacology. 2024;139:112669.
doi:10.1016/j.intimp.2024.112669.

13.  Fasano A. All disease begins in the (leaky) gut: role of zonu-
lin-mediated gut permeability in the pathogenesis of some chro-
nic inflammatory diseases. FIOOORes. 2020 Jan 31;9:F1000
Faculty Rev-69. doi: 10.12688/f1000research.20510.1. PMID:
32051759; PMCID: PMC6996528..

14. Marhuenda, J., Villano, D., Arcusa, R., & Zafrilla, P. (2021).
Melatonin in Wine and Beer: Beneficial Effects. Molecules, 26(2),
343. https://doi.org/10.3390/molecules26020343

15, Zugravu, C.-A.,, Medar, C.,, Manolescu, L. S. C., &
Constantin, C. (2023). Beer and Microbiota: Pathways for a

296


https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://access.healthcare.elsevier.com/realms/h/protocol/openid-connect/auth?response_type=code&client_id=clinicalkey&scope=openid&redirect_uri=https%3A%2F%2Fclinicalkey.com%2Fservice%2Fkeycloak%2Foauth%2Fcallback&state=eyJ0aW1lc3RhbXAiOjE3MzY3MDI0MDEwODksImRvaSI6IjEwLjEwMTYvai5pbnRpbXAuMjAyNC4xMTI2NjkifQ%3D%3D&connection=Signed-Up-Users&login_hint=fabio.ambruoso%40asl.bari.it
https://doi.org/10.3390/molecules26020343
https://doi.org/10.3390/molecules26020343
https://doi.org/10.3390/molecules26020343
https://doi.org/10.3390/molecules26020343
https://doi.org/10.3390/molecules26020343
https://doi.org/10.3390/molecules26020343
https://doi.org/10.3390/molecules26020343
https://doi.org/10.3390/molecules26020343

Positive and Healthy Interaction. Nutrients, 15(4), 844. https://
doi.org/10.3390/nu15040844

16. Douglas J. Morrison & Tom Preston (2016):
Formation of short chain fatty acids by the gut microbio-
ta and their impact on human metabolism, Gut Microbes, DOI:
10.1080/19490976.2015.1134082

17. Marques C, Dinis L, Barreiros Mota I, Morais J, Ismael S,
Pereira-Leal JB, Cardoso J, Ribeiro P, Beato H, Resende M,
Espirito Santo C, Cortez AP, Rosério A, Pestana D, Teixeira
D, Faria A, Calhau C. Impact of Beer and Nonalcoholic Beer
Consumption on the Gut Microbiota: A Randomized, Double-
Blind, Controlled Trial. J Agric Food Chem. 2022 Oct
19:70(41):13062-13070. doi: 10.1021/acs.jafc.2c00587. Epub
2022 Jun15.PMID: 35834180; PMCID: PMC9776556.

18.  Jun S, Park H, Kim UJ, Choi EJ, Lee HA, Park B, Lee SY, Jee
SH, Park H. Cancer risk based on alcohol consumption levels: a
comprehensive systematic review and meta-analysis. Epidemiol
Health. 2023;45:2023092. doi: 10.4178/epih.e2023092.
Epub 2023 Oct16. PMID: 37905315; PMCID: PMC10867516.

19.  IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks
to Humans. Volume T00B: A Review of Human Carcinogens -
Pharmaceutical Agents and Other Miscellaneous Chemicals.
Lyon (France): International Agency for Research on Cancer;
2012. Alcohol consumption

297


https://doi.org/10.3390/nu15040844
https://doi.org/10.3390/nu15040844
https://doi.org/10.3390/nu15040844
https://doi.org/10.3390/nu15040844
https://doi.org/10.3390/nu15040844
https://doi.org/10.3390/nu15040844
https://doi.org/10.3390/nu15040844
https://doi.org/10.3390/nu15040844

s Prostatite
¢ quercetina

A cura del Dott. Gianfranco Miele

Con il termine prostatite ci riferiamo a un insieme di affezio-
ni prostatiche che si manifestano con una combinazione di
sintomi irritativi, ostruttivi e spesso accompagnati da dolo-
re perineale.Secondo la classificazione NIH (NIH Consensus
Classification System for Prostatitis), tali patologie possono
essere eziologicamente classificatein:

« batteriche (acute e croniche), solitamente causate da agenti
patogeniurinaritipici(es., Klebsiella, Proteus, Escherichia coli);

» abatteriche (inflammatorie e noninfliammatorie) cherisultano
essere piu frequenti.

Secondo le linee guida dell’Associazione Europea di Urologia
(EAU) (1), la terapia antibiotica mediante fluorochinolo-
ni rappresenta il trattamento di prima linea nei pazienti affet-
ti da prostatite batterica. Tale terapia solitamente migliora
i sintomi clinici, soprattutto nel breve termine, ma non miti-
ga il rischio delle frequenti recidive, responsabili delle forme
croniche. Probabilmente cio accade a causa dell’eradicazione
incompleta degliagenti patogenimaggiormente predispostia
formare biofilm nel sito diinfezione (2).

ATALPROPOSITO, I COMMENSALIDELNOSTRO TRATTO
DIGERENTEPOSSONO ESSERE CONNESSIALLINSORGEN-
ZA O ALMANTENIMENTO DELLAPROSTATITE?

Molti pazienti affetti da forme di prostatite cronica, presenta-
no alterazioni della funzionalita intestinale (alternando stipsi a
diarrea, dolore addominale o gonfiore) (3), lasciando pensa-
re ad una correlazione tra il microbiota intestinale e il manteni-
mento della patologia prostatica.

La moderna “dieta occidentale”, prevedendo l'assunzione

di grandi quantita di carne rossa, carboidrati semplici, grassi
saturi, porzioni povere di verdure, frutta e pesce, mina la salute
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del complesso setaccio intestinale, predisponendo gli organi
limitrofi, prostata compresa, ad uno stato di flogosi cronica (4).

PROSTATITE: L’OBESITA COME FATTORE
DIRISCHIO

Fattori metabolici come I'obesita espongono gli individui al
rischio diinflammazione della ghiandola prostatica. La suddet-
ta patologia altera il benessere di tale organo mediante squi-
librio ormonale (iperestrogenismo), aumento dell'infiltrazione
linfocitaria e aumento deltono adrenergico.

Sono le piu recenti linee guida delle Societa Italiane di
Andrologi e Urologi (SIA e SIU), nelllambito del trattamento
delle prostatiti,araccomandare:

modifiche dello stile di vita e relativo miglioramento delle
abitudini alimentari perridurre i fattoridirischio di sovrappeso
e obesita;

correttaintegrazione nutraceutica, utile nel supporto al tratta-
mento farmacologico.

GLI ALIMENTI “TOSSICI” PER LAPROSTATA

Tra gli alimenti controindicati nei disturbi della prostata, il cibo
piccante & considerato il piu irritante (peperoncino), come
anche le bevande alcoliche e la birra. Anche la caffeina, conte-
nuta in te, caffé e cioccolato puod svolgere un ruolo nell’esa-
cerbazione dei sintomi, ragion per cui sarebbe utile ridurla per
alleviare i sintomi.Soltanto il caffe, nella forma decaffeinata,
risulta menoirritante.

Importante e il focus spesso ricorrente sull’'idratazione. Bere
la giusta quantita di acqua durante la giornata puo garanti-
re un miglioramento dei sintomi delle affezioni prostatiche.
Generalmente, il paziente con disturbi del basso tratto urinario
tende aridurre 'apporto idrico, favorendo una flogosi costan-
te a livello prostatico. E utile dilazionare I'idratazione nell'arco
di tutta la giornata e cercare diridurre I'introito di liquidi due o
tre ore prima di coricarsi, in modo da evitare episodi di minzio-
ne notturna causati da una diuresiaumentata.

PROSTATITE E DIETA: ILMIGLIOR APPROCCIO
Ad oggi, non esiste ancora uno specifico modello alimenta-
re utilizzato per il trattamento di disturbi andrologici. Eppure
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alcuni recenti studi (5) hanno provato a confrontare l'effet-
to di diversi modelli di dieta nei soggetti affetti da prostatite.
In particolare, & stato confrontato I'impatto della dieta cheto-
genica (VLCKD) con quella mediterranea sui sintomi di pazien-
ti (sovrappeso e obesi) affetti da infiammazione alla prostata.
| risultati hanno mostrato che esiste un miglioramento dei
sintomi nei pazienti trattati con VLCKD rispetto ai pazienti trat-
tati con la dieta Mediterranea, in un periodo di breve osserva-
zione pariatre mesi.

La dieta chetogenica ha determinato nei soggetti trattati un
calo significativo e rapido del peso corporeo, dell’indice di
massa corporea (BMI) e della circonferenza della vita rispet-
to ai pazienti trattati con dieta Mediterranea, favorendo la
funzionalita dell'asse ipotalamo-ipofisi-testicolo nei soggetti
conipogonadismo secondario.

Inoltre, si &€ avuta una riduzione significativa della gravita dei
sintomi urinari, del dolore o disagio eiaculatorio, delle disfun-
zioni sessuali e della necessita di ricorrere ad a-bloccanti.
Sebbene almomento non esistano evidenze comprovate cheii
corpi chetonici abbiano un effetto positivo sul tessuto prosta-
tico, ulteriori prove suggeriscono che le diete a basso conte-
nuto di carboidrati potrebbero essere utilizzate per ridurre
anche laprogressione del cancro alla prostata.

PROSTATITE EINTEGRAZIONE: ILRUOLO DELLA
QUERCETINA

L'inflammazione cronica svolge un ruolo fondamentale nell’'in-
sorgenza e nella progressione dimalattie come la prostatite.

A tal proposito, la dieta pud modulare diversi stadi dell'infiam-
mazione, poiché e ricca di principi attivi antiossidanti come i
flavonoidi (6), abbondantemente presentiinvari gruppi alimen-
taricome verdure, frutta, noci o cereali.

Tra le molecole bioattive piu utili al trattamento antinflamma-
torio della prostata, troviamo la quercetina, capace di inibire
enzimi come cicloossigenasi (COX) e lipossigenasi, bloccan-
do la produzione di citochine inflammatorie (interleuchina-8)
coinvolte anche nella patogenesi della prostatite cronica (7).
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Oltre alla funzione di supporto negli stati di flogosi tipici delle
prostatiti batteriche, la quercetina sirivela un utile alleato nella
terapia farmacologica delle prostatiti batteriche, grazie alle
suerinomate capacita antimicrobiche (8).

Sebbeneil trattamento antibiotico sia la terapia gold standard
per la prostatite cronica batterica (9), non tuttii pazienti posso-
Nno essere curati con la sola terapia antibiotica. L'assunzione
prolungata di antibiotici pud comportare problemi gastroin-
testinali e la comparsa diresistenza batterica. Inoltre, 'ogget-
to principale nella gestione dei pazienti affetti da prostatite
non dovrebbe essere solo I'eradicazione batterica, ma anche
il sollievo dei sintomi con conseguente miglioramento della
qualita dellavita.

A tal proposito, la fitoterapia potrebbe avere un ruolo coadiu-

vante nella gestione di questo tipo di paziente, migliorando
I'efficacia dell’antibiotico e la gestione delle recidive (10).
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. Il varicocele

A cura del Dott. Fabrizio Palumbo, Dott. Alessandro Procacci

Il varicocele ¢ definito come un’abnorme dilatazione delle
vene del plesso pampiniforme, associata a reflusso venoso.
Esso e presente in circa il 15% della popolazione maschile e in
circa il 25% degli uomini con anomalie dei parametri seminali,
nonché nel 35-44% degliuominiinfertili. (1)

Si tratta di una anomalia congenita del funzionamento delle
vene del plesso pampiniforme che porta con sé alcune conse-
guenze, quali lo sviluppo e la crescita del didimo interessato,
ipogonadismo e alterazioni della fertilita.

La diagnosi e il trattamento di questa anomalia, proprio per la
possibile influenza sulla fertilita del paziente, rappresentano
alcuni degliargomenti piu dibattutiin ambito andrologico.

Per cio che attiene alla eziologia di questa entita clinica, questa
non e attualmente ben chiara. Sono stati identificati diver-
si fattori che contribuiscono allo sviluppo di questa anoma-
lia, quali disfunzioni valvolari venose delle vene spermatiche
(che facendo refluire il sangue verso il testicolo, comportano
la dilatazione e l'ingrossamento delle vene piu distali), I’'ana-
tomia venosa (la vena spermatica sinistra a differenza di quel-
la controlaterale drena direttamente nella vena renale), fattori
ormonali e termici.

Non & altrettanto chiaro quale sia il meccanismo attraverso cui
il varicocele induca il danno testicolare e, soprattutto, perché
alteri la spermatogenesi solo in alcuni uomini. Di conseguenza
non vi € accordo in letteratura su quali pazienti trattare e quali
siano i parametri da prendere in considerazione per pianifica-
re un trattamento. Tra i meccanismi fisiopatologici alla base
del danno testicolare, si annoverano I'ipossia con disfunzione
delle cellule germinali e del Leydig, l'ipertermia del didimo e il
reflusso dei metaboliti renali e surrenalici dalla vena sperma-
tica(2).
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La diagnosidelvaricocele e essenzialmente clinicaed ecogra-
fica, conl'ausilio dell’ecocolordoppler scrotale. Normalmente
il plesso pampiniforme & difficilmente valutabile allesame
obiettivo e, ecograficamente, i vasi venosi hanno un diame-
tro inferiore a2 mm con assenza direflusso dopo applicazione
del colordoppler. Ecograficamenteil varicocele appare come
un insieme di strutture tubulari serpiginose di diametro supe-
riore a 2-3 mm, visualizzabili al di sopra o lateralmente al testi-
colo. Se di dimensioni maggiori, tali vene possono visualizzarsi
anche a livello posteriore, inferiore o addirittura all'interno del
didimo.

Esistono varie classificazioni del varicocele, alcune delle
quali basate sul solo esame obiettivo, e altre sul riscontro
ecografico.

La classificazione basata sull’esame obiettivo sec. Dubin e
Amelar distingue 4 gradi:

grado O: varicocelerilevabile esclusivamente con esame
ecografico manon tramite esame obiettivo;

gradol: varicocelerilevabile durante manovra di Valsalvain
ortostatismo;

grado ll: varicocelerilevabile anche senza manovra di Valsalva;
grado lll: voluminoso, rilevabile anche all'ispezione.

L'ecocolordoppler scrotale eseguito in un paziente con vari-
cocele ha lo scopo, innanzitutto, di valutare il volume testi-
colare e la differenza volumetrica tra le due gonadi (esame
consigliato annualmente in adolescenti con varicocele),
nonché I'ecostruttura del parenchima testicolare e dell’epi-
didimo, la presenza di ectasie venose e reflussi venosi pato-
logici. Tale esame va eseguito dapprima in clinostatismo,
successivamente in ortostatismo. La valutazione in B-Mode
permette di valutare esclusivamente la presenza di ectasie
venose (diametro dei vasi venosi >3 mm) e la loro localizzazio-
ne. Il colordoppler invece fornisce informazioni sulla presenza
di reflusso venoso, in concomitanza o meno della manovra di
Valsalva e sulla sua durata.

Visono varie classificazioni ecografiche. Una delle piu accredi-
tate € quella di Sarteschi:
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grado |: assenza diectasiavenosain B-Mode. Al colordoppler
sirilevala presenza direflusso venoso prolungato all’emergen-
zascrotale;

grado ll: ectasie venose posteriori, manon al di sotto del polo
superiore deltesticolo. AI'ECD sirilevail reflusso venosoin
regione sovratesticolare;

gradollll: ectasie venose cheraggiungonoil poloinferiore del
testicolo. AI'ECD sirileval’assenza direflusso in condizioni
basali, ma solo durante manovra diValsalva;

grado IV: ectasie venose in B-Mode che aumentano di calibro
anche durante manovra diValsava. AI'ECD vi e reflusso venoso
ariposo che aumenta durante manovra diValsalva;

grado V:vasivenosi estremamente dilatatiin B-Mode. AI'ECD
viereflusso venoso patologico che nonincrementa o aumenta
dipoco durante lamanovra diValsalva. Possono essere
presentivariciintratesticolari.

Non vi e attualmente un consenso scientifico sull’associazione
divaricocele ed infertilita. Diverse metanalisi hanno dimostra-
to come uomini con varicocele diagnosticato clinicamente e
sottoposti ad intervento divaricocelectomia, abbiano ottenu-
to miglioramento dei parametri seminali se precedentemen-
te alterati (3). L'intervento di varicocelectomia sembra inoltre
comporti una riduzione dei danni a carico del DNA spermatico
e unariduzione dei ROS (3).

In studi randomizzati si & osservato come uomini con norma-
li parametri del liquido seminale, sottoposti a varicocelecto-
mia, non abbiano avuto beneficio in termini di pregnancy rate
rispetto a uomini sottoposti a sola osservazione. Allo stesso
tempo revisioni sistematiche e metanalisi hanno dimostrato
come in uomini con anomalie dei parametri seminali sottopo-
stiatrattamento chirurgico, vi siaun maggior tasso di pregnan-
cy rate e conta spermatica rispetto ai soggetti non trattati (4).
Una Cochrane review del 2021, ha inoltre osservato come trat-
tare il varicocele in coppie infertili garantisca un miglior tasso
di gravidanze spontanee, rispetto a coppie sottoposte a sola
osservazione clinica.

Altra considerazione va eseguita a proposito della cosid-
detta varicocelectomia profilattica negli adolescenti. La
maggior parte di questi, infatti, pur avendo un varicocele, non
incontrera difficolta nell’'ottenimento di una gravidanza. A tal
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propositoil trattamento variservato ai soli pazienti che presen-
tino una riduzione documentata della crescita testicolare e/o
un peggioramento deiparametridel liquido seminale (5).

Per quel che riguarda il trattamento chirurgico, le attua-
li evidenze dimostrano che il trattamento microchirurgico é
il piu efficace tra le varie tecniche in termini di pregnancy rate,
se comparato con le altre tecniche (6). Tuttavia la piu recen-
te Cochrane review ha dimostrato come non vi siano reali diffe-
renze, in termini di tasso di gravidanze, tra uomini sottoposti a
varicocelectomia chirurgica e uomini sottoposti a scleroem-
bolizzazione radiologica (6).
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2 Dieta e varicocele

A cura della Dott.ssa Aida Beatriz Gomez

Nel varicocele si osserva un incremento dei livelli di specie
reattive dell’'ossigeno (ROS) oltre i valori fisiologici necessa-
ri peruna corretta funzione spermatica, accompagnato da una
ridotta capacita antiossidante del plasma seminale (1). Questo
squilibrio redox genera un importante stress ossidativo che
innesca una cascatainflammatoria, responsabile di:

« alterazionimorfologiche a carico del tessuto testicolare;

 inibizione della sintesi ditestosterone;

 infiltrazione inflammatoria conimpatto negativo sunumero,
motilita e morfologia degli spermatozoi;

o compromissione della barrieraemato-testicolare (2).

Le prime ricerche sul varicocele si sono concentrate sulla
fisiopatologia e sull'efficacia della correzione chirurgica.
Solo recentemente |'attenzione si e estesa al ruolo di alimenti
funzionali e nutraceutici nella sua patogenesi, esplorando I'ef-
fetto della dieta e dispecificicompostisulla spermatogenesie
sullafunzione testicolare (3-4).

La dieta occidentale, ricca in grassi saturi, zuccheri raffina-
ti e proteine animali, e povera in fibre e acidi grassi essenziali,
e stata associata a un aumento del rischio diinfertilita. Questo
pattern alimentare promuove obesita, insulino-resistenza e
inflammazione cronica, peggiorando I'impatto del varicocele
sulla qualita spermatica (5).

Al contrario, la dieta mediterranea, grazie al suo contenuto di
antiossidanti, omega-3 e fibre, esercita un effetto protettivo.
L'olio extravergine di oliva, ad esempio, contribuisce al miglio-
ramento della composizione lipidica delle membrane cellulari
e supportailrecupero della funzione mitocondriale degli sper-
matozoi, migliorandone la qualita complessiva (6).

Accanto all’alimentazione, diversi nutraceutici si sono dimo-

strati efficacinel migliorare i parametri seminalinei pazienti con
varicocele. L'integrazione mirata con sostanze antiossidanti e
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modulatoridelmetabolismo testicolare, puo offrire un suppor-
to terapeutico rilevante. Di seguito, una selezione dei compo-
sti piu studiati, la cui somministrazione per periodi di 3-6 mesi
ha mostrato benefici significativi (7):

magnesio: in modellianimali con varicocele indotto, la sommi-
nistrazione orale di solfato dimagnesio (MgSO4) per 42 giorni
ha migliorato il danno testicolare e aumentato ilnumero di
spermatociti nei tubuli seminiferi, riducendoilivellidimalon-
dialdeide (MDA) e aumentando I'attivita di glutatione perossi-
dasie superossido dismutasi(8);

zinco e acido folico: sebbenelozinco sia essenziale perla
spermatogenesi, nel varicocele il suo eccessivo accumulo puo
risultare tossico. Tuttavia, I'integrazione con 66 mg/die dizinco
e 5mg/die diacido folico per seimesidopo l'intervento, ha
migliorato la motilita e lamorfologia degli spermatozoi(9);
vitamina C: principale antiossidante del plasma seminale,

ha dimostrato dimigliorare la qualita spermaticain topicon
varicocele indotto, soprattutto se associataa NAC (600 mg),
vitamine e mineraliper sei mesi post-embolizzazione (10);
vitamine del gruppo B: migliorano I'integrita della cromatina
spermatica eriducono la perossidazione lipidica nei modelli
animali (11);

carnitina: dotata di attivita anti-apoptotica, protegge il DNA
spermatico e miglioraiparametri seminali. In pazienticon

varicocele digrado I-lll, lacombinazione diL-carnitina e cinoxi-
cam per sei mesiha migliorato qualita seminale e tasso di
gravidanza (12);

coenzima Q10 (CoQ10): nei pazienticonvaricocele, e ridotto
neglispermatozoi con motilita compromessa. Il suo ruolo
antiossidante, stabilizzante della membrana mitocondriale

e anti-apoptotico e stato confermato da studi che ne hanno
evidenziato I'efficacia (100 mg/die per tre mesi) nel migliorare il
contenuto antiossidante e i parametriseminali (13);

omega-3 (DHA ed EPA): potenti antiossidanti, migliorano

la motilita e riduconoildanno ossidativo del DNA spermati-
co.Insoggetticonvaricocele, livelliridotti di w3FAs sono stati
associatia maggiore danno ossidativo. L'integrazione con 1,84
g/die per 32 settimane ha aumentato I'attivita antiossidante
nel plasma seminale, migliorando la motilita eilivelli di DHA (14).
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Alcuni composti di origine naturale mostrano effetti promet-
tenti nel ridurre I'inflalmmazione e nel supportare la funzionalita
testicolare (15):

escina (daippocastano): migliorala circolazione venosa e
riduce l'inflammazione tramite modulazione deileucociti(16);
resveratrolo (uva, arachidi): modula larispostainflammatoria
(17);

silimarina (cardo mariano): limitala produzione diradicaliliberi
(18);

berberina: riduce IL-6 e TNF-a, migliorando I'equilibrio
ormonale e la struttura testicolare (19);

spiraeoside (flavonoide dell’'Allium Liliaceae): ha dimostrato
efficacianelripristino della spermatogenesiin modelli speri-
mentali divaricocele (20).

CONCLUSIONI

Il trattamento del varicocele non puo limitarsi alla sola corre-
zione chirurgica. E fondamentale adottare un approccio
integrato che includa strategie nutrizionali e un’adeguata inte-
grazione di antiossidanti e nutraceutici, con I'obiettivo di
ridurre lo stress ossidativo e migliorare la qualita del liqui-
do seminale. Le evidenze suggeriscono che 'uso combina-
to di piu antiossidanti possa esercitare un effetto sinergico,
con impatti favorevoli sui parametri spermatici. Tuttavia, sono
necessari ulteriori studi clinici per confermare il reale benefi-
cio sul tasso di gravidanza e sulla fertilita a lungo termine nei
pazienti affettidavaricocele.
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>l licopene
e 1l varicocele

A cura della Dott.ssa Marycarmen Barnaba

Il varicocele rappresenta una delle principali cause diinfertilita
maschile, conimpatto negativo sulla qualita spermatica e sulla
funzione testicolare (1). Negli ultimi anni, crescenti evidenze
scientifiche hanno sottolineato il ruolo protettivo degli antios-
sidantinella preservazione della fertilita maschile in presenza di
varicocele.

Tra questiil licopene, un carotenoide a spiccata attivita antios-
sidante che ha dimostrato effetti benefici significativi sia
sulla qualita dello sperma, sia sulla morfologia testicolare, sia
sul profilo ormonale riproduttivo.

Il licopene e un pigmento di colore rosso presente esclusiva-
mente neglialimentidiorigine vegetale, inparticolare inpomo-
dori e loro derivati (passata, salsa, concentrato), anguria,
pompelmo rosa, guava e peperonirossi. La concentrazione di
licopene varia in base allo stato di maturazione dell’alimento e
alla modalita di preparazione.

Nonostante la biodisponibilita del licopene sia fisiologica-
mente limitata, esistono strategie nutrizionali efficaci per otti-
mizzarne I'assorbimento intestinale:

« cottura:lalavorazione termica(es. preparazioniabase
dipomodoro cotto) rompe le strutture cellulari vegetali,
rendendoillicopene piu facilmente assimilabile;

« abbinamento conlipidi: essendo una molecolaliposolubile, il
consumo con grassi sani — come |'olio extravergine dioliva —
ne aumenta significativamente I’assorbimento;

 sinergia con altri antiossidanti: nutrienticome vitamine C
ed E, folati e polifenoli potenziano I'attivita antiossidante
dellicopene, contribuendo a una protezione piu efficace nei
confrontidello stress ossidativo testicolare.
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Questi meccanismi rendono il licopene un component-
te funzionale promettente nelle strategie nutriziona-
li per la prevenzione e la gestione dell’infertilita associata a
varicocele.

ESEMPIO DIPASTO RICCO IN LICOPENE BIODISPONIBILE
Piatto di pasta integrale con passata di pomodoro (ottenu-
ta con pomodori raccolti al giusto grado di maturazione), olio
extravergine di oliva e basilico accompagnato da un'insalata
con peperonied anguria.

LICOPENE EVARICOCELE

Il licopene & stato ampiamente studiato per il suo poten-
ziale effetto protettivo sulla fertilita maschile, grazie alle
sue proprieta antiossidanti, anti-apoptotiche e antinflam-
matorie (1-7). Recenti evidenze hanno dimostrato la sua
efficacianelridurre il danno testicolare e nel contrastarei prin-
cipalimeccanismi fisiopatologici del varicocele.

Uno studio sperimentale pubblicato su Nutrients ha analizza-
to gli effetti del licopene in un modello animale di varicoce-
le, evidenziando una significativa azione protettiva sul tessuto
testicolare e un miglioramento dei parametri riproduttivi (7). |
principali risultati ottenuti in seguito alla somministrazione di
licopene sono:

miglioramento della struttura testicolare: il licopene ha
preservato I'integrita deitubuli seminiferi, favorendo Ia
spermatogenesi;

aumento deilivelli di testosterone: nei soggetti convaricoce-
leilivelliditestosterone erano significativamente ridotti, maiil
trattamento conlicopene ne haripristinatoivalorifisiologici;
riduzione dello stress ossidativo: e stata osservata una
diminuzione deilivellidimalondialdeide (MDA), biomarcatore
didanno ossidativo, con conseguente protezione delle cellule
germinalidaiROS;

effetto anti-apoptotico:illicopene haincrementatol'espres-
sione del gene Bcl-2 (anti-apoptotico) e ridotto quella del
gene Bax (pro-apoptotico), determinando una significativa
riduzione delle cellule apoptotiche testicolari.
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Un secondo studio, pubblicato su Food Science & Nutrition (8),
ha approfondito il ruolo del licopene nel controllo dell’'ipossia
e dello stress termico correlati al varicocele. | risultati piu rile-
vanti sono stati:

Riduzione dell’ipossia testicolare: il trattamento haridotto
I'espressione del fattore HIF-1a (Hypoxia-Inducible Factor
1-alpha), marcatore chiave dellarisposta cellulare all'ipossia;
Protezione dallo stress termico: il licopene ha diminuito
I'espressione della proteina HSPA2, coinvolta nellarisposta
delle cellule germinali allo stress termico e inflammatorio;
Miglioramento della qualita spermatica: & stato osser-

vato un aumento della motilita, vitalita e integrita della
membrana degli spermatozoineirattitrattaticonlicopene
rispetto al gruppo dicontrollo convaricocele non trattato.

Un terzo lavoro, pubblicato su International Journal of
Molecular Sciences (9), ha esplorato I'effetto sinergico della
combinazione licopene+selenio nel migliorare la funzio-
ne testicolare in modelli animali con varicocele. | risultati sono
statii seguenti:

incremento del peso e del trofismo testicolare: 'associazione
ha determinato un aumento del peso testicolare e un migliora-
mento della morfologia dei tubuli seminiferirispetto al tratta-
mento consololicopene;

aumento della produzione di testosterone:ilivelliematici
erano significativamente superiori nei soggettitrattaticonla
combinazione rispetto a quelli trattati con licopene singolar-
mente;

potente azione antiossidante combinata: sie osservata

una ulteriore riduzione dei livelli di MDA e un aumento signi-
ficativo dell’attivita deglienzimi antiossidanti chiave, tra

cui superossido dismutasi (SOD), catalasi (CAT) e glutatione
perossidasi (GPx).

Questi studi evidenziano come il licopene, da solo o in asso-
ciazione con altri antiossidanti come il selenio, possa rappre-
sentare una strategia promettente per attenuare i danni
indotti dal varicocele e migliorare i parametri riproduttivi nei
soggettiaffettida questa condizione.
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CONCLUSIONI

Le evidenze scientifiche attualmente disponibili individua-
no il licopene come una molecola promettente a supporto
della salute testicolare nei pazienti affetti da varicocele, grazie
alle sue comprovate proprieta antiossidanti, antinfiammato-
rie e anti-apoptotiche. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi
clinici per confermare la sua efficacia nelluomo, nonché per
definire con precisione le dosi ottimali, le modalita di sommi-
nistrazione piu appropriate e il potenziale beneficio sinergi-
co derivante dall’'associazione con altri antiossidanti, come
il selenio.

In tale prospettiva, piuttosto che focalizzarsi unicamente
sull’integrazione dilicopene in forma isolata, risulta piu oppor-
tuno e sostenibile adottare un modello alimentare ispira-
to alla Dieta Mediterranea (DM). Questo stile alimentare
fornisce fonti naturali di licopene, insieme a una ricca varieta
di carotenoidi, polifenoli e altri composti bioattivi, che
agiscono in sinergia nel potenziare gli effetti protettivi sulla
funzione testicolare (10).

L'azione benefica del licopene, infatti sembrerebbe dipen-
dere dall'interazione tra i diversi antiossidanti presenti nella
Dieta Mediterranea (11) e questo effetto cumulativo potreb-
be rappresentare la chiave per contrastare lo stress ossidativo
e supportare la fertilita maschile in modo piu efficace rispetto
all'usoisolato dellicopene comeintegratore.

Una dieta varia e bilanciata, ricca di alimenti funzionali e vege-
tali freschi, si configura dunque come la strategia piu effica-
ce e sostenibile per proteggere la salute riproduttiva maschile,
in particolare nei soggetti affetti da varicocele. L'integrazione
di licopene e di altri antiossidanti dovrebbe essere consi-
derata solo come supporto complementare, all'interno di
uno stile di vita gia ottimizzato dal punto di vista alimentare e
comportamentale.
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+ Gl1 anuossidanti
¢ 1l varicocele

A cura del Dott. Luca Boeri, Dott.ssa Federica Passarelli,
Dott. Ludovico Maria Basadonna

INTRODUZIONE

Il varicocele e definito come una dilatazione e tortuosi-
ta abnorme delle vene del plesso pampiniforme del funico-
lo spermatico, riscontrato piu frequentemente a sinistra. Cio
e attribuibile alla diversa anatomia venosa: la vena spermatica
sinistra termina nella vena renale sinistra con un angolo retto,
mentre quella destra si congiunge alla vena cava inferiore ad
angolo acuto (1). Queste differenze, insieme a variazioni nella
lunghezza della colonna ematica e nel regime pressorio delle
vene di scarico, contribuiscono alla maggiore incidenza del
varicocele sullato sinistro.

Il varicocele & una patologia estremamente comune, con
una prevalenza che si aggira intorno al 15% nella popolazio-
ne generale. Puo associarsi a varie condizioni andrologiche,
come il rallentamento della crescita e dello sviluppo del testi-
colo, dolore testicolare, subfertilita maschile e ipogonadi-
smo. Tuttavia, la sua incidenza aumenta significativamente tra
gliuomini coninfertilita: € presente nel 35% di coloro coninfer-
tilita primaria e fino al 70-80% nei casi di infertilita secondaria
(2). Sebbene imeccanismi precisi attraverso cui questa condi-
zione comprometta la fertilita maschile non siano ancora del
tutto chiariti, diversi fattori patogenetici sono stati ipotizzati.
Uno degli aspetti piu rilevanti & 'aumento di temperatura del
testicolo e lo stress ossidativo, considerato elemento cruciale
nel danno testicolare indotto dal varicocele (3).

DIAGNOSI

La diagnosi di varicocele viene effettuata mediante esame
clinico e deve essere confermata tramite esame ecografico
con ecocolor-doppler. Nella pratica clinica, pud essere utile
la classificazione sec. Dubin e Amelar (4), tramite palpazione del
plesso pampiniforme, valutando la gravita del reflusso venoso.
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Sidistinguein:

subclinico: non palpabile o visibile ariposo o durante la
manovra diValsalva, ma pud essere mostrato da esami
strumentali mirati;

gradol (lieve): palpabile solo durante lamanovra di Valsalva;
grado Il (moderato): palpabile ariposo, senza necessita della
manovra diValsalva;

gradolll (grave): visibile a occhio nudo e palpabile chiaramen-
tein ortostatismo e clinostatismo, con aumento evidente del
plessovenoso.

L’ecocolor-doppler, inoltre, e indicato nei casi in cui 'esame
clinico sia inconclusivo e se 'analisi del liquido seminale risulti
non soddisfacente dopo la correzione del varicocele, al fine di
identificare unvaricocele persistente ericorrente (5).

Inoltre, i pazienti con varicocele clinico destro devono essere
sottopostiaulterioriesami perverificare la presenza dianoma-
lie congenite, patologie retroperitoneali e addominali (6).

TRATTAMENTO

Le indicazioni chirurgiche per il trattamento del varicocele
includono:

adulticonvaricocele palpabile e spermiogramma alterato,
indipendentemente dal desiderio di procreare;
adolescenticonvaricocele eriduzione volumetrica clinica-
mente evidente del testicolo (2).

Sono disponibili diversi trattamenti per il varicocele, tra cui
tecniche chirurgiche (es. microchirurgia e legatura dei vasi
spermatici) e tecniche mini-invasive, quali la scleroemboliz-
zazione. L’intervento chirurgico & spesso considerato il tratta-
mento d’elezione perla gestione del varicocele (7).

Dati recenti di letteratura hanno dimostrato che non sia utile il
trattamento del varicocele sub-clinico; invece, la correzione
del varicocele clinico in maschi con alterazione dei parametri
seminali, comporta non solo il miglioramento dello spermio-
gramma, ma anche maggiori tassi di gravidanza naturale e assi-
stita, rispetto al non trattare la patologia stessa (8). Inoltre, il
trattamento del varicocele e considerato anche per uomini
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connormaliparametri seminali, ma alterato indice diframmen-
tazione del DNA nemaspermico.

In seguito al trattamento del varicocele, il miglioramento dei
parametri seminali avviene dopo almeno 3-6 mesi (ossia 2
ciclidispermatogenesi). Inoltre, come precedentemente cita-
to, visto che lo stress ossidativo e il principale meccanismo di
danno spermatico di questa condizione, numerosi studi hanno
indagato I'impatto della terapia antiossidante nel migliora-
mento dei parametri seminali nei pazienti affetti da varicocele
che non venivano sottoposti a trattamento, o nei maschi post
trattamento delvaricocele (9).

Gliantiossidanti sono sostanze che proteggono le cellule dagli
effetti dannosi dell’ossidazione e dei radicali liberi. Lo stress
ossidativo ¢ infatti considerato uno dei fattori piu importan-
ti nella patogenesi dell’infertilita, in particolare nei casi di vari-
cocele. | radicali liberi, prodotti finali dello stress ossidativo,
possono compromettere la funzione spermatica agendo su
diversi livelli, tra cui la perossidazione lipidica della membra-
na plasmatica, che puo influenzare la motilita degli spermato-
zoi, la reazione acrosomiale e la maturazione della cromatina,
portando a un aumento dellaframmentazione del DNA (10).

Il sistema antiossidante € costituito da fattori enzimatici e non
enzimatici. Tra gli antiossidanti enzimatici troviamo superossi-
do dismutasi (SOD), catalasi, glutatione perossidasi e glutatio-
ne reduttasi. Gli antiossidanti non enzimatici includono invece
glutatione, cisteina, N-acetilcisteina (NAC), carotenoidi, vita-
mina C, vitamina E, carnitina, ferritina, L-arginina, transferrina,
Coenzima Q10, mio-inositolo, licopene, selenio, zinco e folati.

Una revisione sistematica ha riportato che vitamina E, vitami-
na C, NAC, carnitine, Coenzima Q]10, licopene, selenio e zinco
sono associati a un miglioramento della concentrazione,
motilita e morfologia degli spermatozoi. Allo stesso modo, la
supplementazione con NAC, Coenzima Q10 e vitamine C ed
E, ha determinato un miglioramento significativo della fram-
mentazione del DNA spermatico negliuominiinfertili (11). Come
dimostrato in un altro studio, I'uso di preparati antiossidanti ha
portato a miglioramenti significativi nel conteggio totale degli
spermatozoi nel liquido seminale, nella concentrazione sper-
matica e nella motilita progressiva e totale (12, 13).
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Un recente studio ha valutato I'effetto degli antiossidan-
ti sui parametri seminali nei pazienti con e senza varicoce-
le. Sebbeneil trattamento antiossidante abbia determinato un
aumento significativo della concentrazione e della conta totale
deglispermatozoirispetto al placebo, la presenza divaricoce-
le non ha influenzato questi miglioramenti. Inoltre, il trattamen-
to ha mostrato un effetto positivo sulla motilita spermatica.
La morfologia spermatica non ha subito variazioni significati-
ve conlintegrazione. Complessivamente, 'uso diantiossidanti
ha migliorato alcuni parametri seminali, ma il varicocele non ha
influenzato in modo significativo larisposta al trattamento (14).

Inoltre, i risultati di un’ulteriore revisione sistematica e meta-a-
nalisi suggeriscono che, sulla base della letteratura disponibi-
le, la supplementazione di antiossidanti non sembri migliorare
il tasso di gravidanza, i parametri del liquido seminale o I'inte-
grita del DNA nei pazienti con infertilita associata a varicoce-
le (15).

Nei pazienti sottoposti a correzione chirurgica di varicocele,
gli studinon hanno evidenziato differenze significative nei tassi
di gravidanza dopo tre e sei mesi di trattamento con antiossi-
danti. Inoltre, in questa popolazione, sono statiriportatirisulta-
ti contrastanti sulla concentrazione spermatica, morfologia e
motilita, nonché sulla frammentazione del DNA (15).

Poiché la letteratura disponibile & scarsa e mancano studi
clinici di alta qualita, non € possibile trarre conclusioni defini-
tive sull’efficacia degli antiossidanti. Pertanto, fino a quando
non saranno condotti studi clinici randomizzati multicentrici su
pazienti con stress ossidativo documentato, la somministra-
zione diantiossidantirimarra controversa.

La terapia antiossidante nei pazienti con varicocele richie-
de quindi un approccio personalizzato, con un’accurata valu-
tazione dello stress ossidativo e del danno spermatico. La
sola analisi del liquido seminale, pur fornendo informazioni su
concentrazione, motilita e morfologia degli spermatozoi, non
e sempre sufficiente aidentificare le alterazioni funzionalilega-
te al varicocele. Per questo motivo, test piu specifici mirati
sullo stress ossidativo sono fondamentali per guidare la scel-
taterapeutica.
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Salute sessuale
maschile: dalla
disfunzione alle
patologie
oncologiche



. La disfunzione
cretule

A cura del Dott. Claudio Marino

INTRODUZIONE

La disfunzione erettile (DE) € una condizione medica caratte-
rizzata dall’'incapacita persistente di raggiungere o mantenere
un’erezione sufficiente per un’attivita sessuale soddisfacen-
te (1). Questo disturbo, che pud colpire uomini di diverse fasce
d’eta, ha un impatto significativo sulla qualita della vita e sulle
relazioni interpersonali. La sua incidenza aumenta con l'eta,
ma non ¢ infrequente che anche i giovani soffrano di turbe
dell’erezione. Questo riflette i numerosi fattori che possono
generarla.

EPIDEMIOLOGIA DELLA DISFUNZIONE ERETTILE

Per quanto riguarda la popolazione italiana, uno dei pochi
studi attualmente disponibili nella popolazione generale &
quello di Parazzini e coll. (2), che su 2000 soggetti ha riporta-
to una prevalenza complessiva di DE (completa e incompleta)
del 12.8% e ha confermato un significativo aumento della DE
conl'avanzare dell’eta (2% tra 18 e 30 anni e 48% oltre 70 anni).
Rapportando questi dati all'intera popolazione italiana, emer-
ge che circa 3 milioni di soggettiin Italia potrebbero presenta-
reun certo grado diDE (2).

Molti meno dati sono disponibili in merito all'incidenza della
DE, in particolare non esistono dati specifici relativi all’inci-
denza di DE nella popolazione italiana. Una recente revisione
della letteratura internazionale, effettuata in occasione della IV
International Consultation of Sexual Medicine, evidenziaun’in-
cidenza complessiva di DE da 4 a 66 casi/1.000/anno, stretta-
mente legata a fattori di rischio quali grado diistruzione, fumo,
prevalenza di diabete, ipertensione, obesita e malattie cardio-
vascolari(CV) (3).
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Al di la dei numeri, il dato epidemiologico piu interessante
riguarda la stretta correlazione tra questo sintomo e la possi-
bilita di sviluppare malattie cardiovascolari, soprattutto nei
soggettipiu giovani e apparentemente sani(3). Talvolta, infatti,
la disfunzione erettile rappresenta un primo segnale di possibili
eventi cardiovascolaripiu gravi.

CAUSE DELLA DISFUNZIONE ERETTILE
La disfunzione erettile hanumerose cause che possono essere
schematizzate nel seguente modo (4):

vasculogenica: legata a disfunzionivascolari, come ateroscle-
rosi, ipertensione arteriosa e diabete mellito, che compromet-
tonoilregolare flusso sanguigno ai corpicavernosi;
neurogenica: causata da patologie neurologiche comela
sclerosimultipla, ilmorbo diParkinson, ictus e lesioni midollari;
anatomica: dovuta a malformazioni congenite o acquisite del
pene, come lamalattia dilLa Peyronie (4);

ormonale: caratterizzata da squilibriendocrini, come ipogona-
dismo, iperprolattinemia e disturbi della tiroide;
farmacologica: indotta dall’'uso dialcunifarmaci come diure-
ticitiazidici, beta-bloccanti, antidepressivi, antipsicoti-
ciealcune classidifarmaciperil trattamento dell’'ipertrofia
prostatica benigna;

psicogena: legata ad ansia da prestazione, stress, depressio-
ne e problemirelazionali;

traumatica: causata da traumi pelvici, interventi chirurgici
come laprostatectomiaradicale o la cistectomia e trattamenti
radioterapici periltumore alla prostata.

Data la molteplicita di cause che concorrono alla genesi della
disfunzione erettile, esiste una forte associazione tra DE e
fattori dirischio modificabili, come diabete, dislipidemia, iper-
tensione, obesita, iperomocisteinemia, sedentarieta e fumo di
sigaretta(5,6,7).

DIAGNOSI DELLA DISFUNZIONE ERETTILE

Per una diagnosi accurata, € essenziale una valutazione clini-
ca che passa attraverso un’attenta anamnesi e una valutazione
della storia clinica del paziente per identificare tutti i possibi-
li fattori responsabili. (8) La diagnosi comprende anche esami
laboratoristici(8, 9), tra cui:
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glicemia e emoglobina glicata peril diabete;

profilo lipidico;

dosaggio ormonale (testosterone, prolattina, LH, FSH);
altriesami specificiin base al sospetto clinico.

Un’ecografia del pene consente di valutarne la morfologia,
fornendo informazioni dettagliate sulla struttura dei tessuti
come eventuali fibrosi dei ¢ orpi cavernosi o altri deficit anato-
mici. Tra le indagini diagnostiche piu avanzate rientra I'ecoco-
lordoppler penieno dinamico, che permette di analizzare |l
flusso sanguigno arterioso e venoso in condizioni di stimola-
zione farmacologica, individuando eventuali alterazioni vasco-
lari (10, 11). Altre metodiche includono la valutazione della
tumescenza notturna e l'iniezione intracavernosa per testa-
re larisposta erettile. Inoltre, un approccio psicosessuologico
risulta fondamentale peridentificare possibili fattori psicologi-
ciche possonoinfluenzare la funzione erettile (12).

TRATTAMENTIE APPROCCI TERAPEUTICI

Il trattamento della disfunzione erettile dipende dalla causa
sottostante e dalle condizioni generali del paziente. Le opzio-
niterapeutiche comprendono:

modifiche dello stile di vita: perdita di peso, attivita fisica
regolare, dieta equilibrata e cessazione del fumo possono
migliorare la funzione erettile (13);

terapia farmacologica: gliinibitori della fosfodiesterasiditipo
5(PDEb), come sildenafil, tadalafil e vardenafil, sonoifarmaci di
prima linea peril trattamento della DE (14, 15);

terapie ormonali: nei casi di deficit ditestosterone, puo essere
prescritta una terapia sostitutiva (16, 17);

psicoterapia e counseling: nei pazienticon DE di origine
psicogena, il supporto psicologico puo essere risolutivo (18,
19);

iniezioniintracavernose e terapie di combinazione: includono
il trattamento con prostaglandine per migliorare I'erezionein
pazienticon DE grave (20);

dispositivimedici: le pompe a vuoto (vacuum device) e gli
impianti di protesi peniene rappresentano un’opzione efficace
neicasiin cuilaterapia conservativanonrisulta efficace (21,22,
23). Le protesi peniene sono divario tipo (malleabili o idrauli-
che) e consentono unaripresa dell’attivita sessuale conun alto
tasso disoddisfazione. (24, 25, 26);
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» terapierigenerative: stanno emergendo nuovi approcci
terapeutici, tra cuicellule staminali, PRP (plasmaricco di
piastrine) e carbossiterapia, conl'obiettivo diripristinare la
funzione erettile migliorando la vascolarizzazione peniena (27,
28).

Infine, un ruolo complementare puo essere svolto da integra-
tori specifici, contenenti sostanze come L-arginina, citrullina,
ginseng o altri estratti naturali, che favoriscono la vasodilata-
zione eilmiglioramento della funzionalita erettile (29, 30).

La disfunzione erettile € una patologia multifattoriale che
richiede un approccio integrato con specialisti del settore, una
diagnosi accurata e una terapia adeguata possono migliora-
re sensibilmente la qualita di vita dei pazienti, restituendo loro
fiducia e soddisfazione.
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2 ’alimentazione
puo mighiorare la
disfunzione eretctle?

A cura del Dott. Salvatore Ercolano

La disfunzione erettile &€ una condizione che ha un forte impat-
to sulla qualita della vita maschile, caratterizzata dall'incapacita
di ottenere o mantenere un'erezione sufficiente perunrappor-
to sessuale soddisfacente.

| fattori di rischio possono essere diversi, tra cui: fumo di siga-
retta, alcol, droghe, disbiosi, dislipidemie, ipertensione arte-
riosa, stress psicofisico, diabete mellito, sovrappeso/obesita
e patologie ormonali (2).

Una corretta alimentazione non solo promuove la salute gene-
rale, ma ha anche un impatto diretto sulla funzione sessuale
maschile, agendo sulla prevenzione dei fattori dirischio corre-
lati (diabete, ipertensione arteriosa, obesita, etc.), favoren-
do la vasodilatazione periferica (flusso sanguigno adeguato
al pene), attivando i processi antiossidanti e promuovendo la
formazione diun microbiotaintestinale sano (3, 4).

Uno deiprimi obiettivi, come professionisti della salute, & quel-
lo di sensibilizzare e supportare la persona, in presenza di
sovrappeso o di obesita, verso il dimagrimento. Il proces-
so inflammatorio a andamento cronico causato dall’'obesita,
puo essere amplificato alivello dei vasi sanguigni e, quindi, puo
ridurre il flusso verso il pene (1, 4). L'insulino-resistenza corre-
lata a questa condizione, promuove un abbassamento della
proteina SHBG che é responsabile del trasporto del testoste-
rone nel sangue: cio causa una riduzione del testosterone con
conseguenti danni alla funzione sessuale (3). Il testosterone
risulta essereridotto anche a causa dell’eccessiva attivita delle
aromatasi, esposte sultessuto adiposoineccesso (3).
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L’aumento della massa grassa corporea provoca anche un
incremento dell’ormone leptina nel circolo ematico. La lepti-
na e un ormone proteico secreto dal tessuto adiposo, che in
condizioni fisiologiche presenta recettori a livello ipotalami-
co. Il legame leptina-recettore ipotalamico inibisce la sensa-
zione di fame e attiva la lipolisi. Il risultato sara la diminuzione
della massa grassa e una maggiore prevenzione per le patolo-
gie cardiovascolari. In condizione di obesita, sono presenti alti
livellidileptinain circolo, ma bassa risposta recettoriale a livel-
lo cerebrale, quindi, il funzionamento fisiologico € alterato (5).
Laleptinaineccesso promuove l'esposizione dei suoirecettori
inzone ectopiche, causando uno squilibrio ormonale (5).

Numerosi studi hanno evidenziato i benefici della dieta medi-
terranea sulla salute sessuale maschile (6, 7). Questo regi-
me alimentare, caratterizzato da un elevato consumo di frutta,
verdure, cereali integrali, legumi, frutta secca e olio extraver-
gine di oliva, € associato a una riduzione del rischio di disfun-
zione erettile (1, 6). In particolare, 'assunzione di acidi grassi
monoinsaturi e polinsaturi, presentinell’olio di oliva e nel pesce
azzurro, contribuisce a migliorare la funzione endoteliale € la
circolazione sanguigna (4).

Uno studio pubblicato sul Journal of Andrology and Men’s
Health, ha dimostrato che uomini ipertesi di mezza eta che
seguivano una dieta mediterranea, presentavano un migliora-
mento della funzione sessuale grazie al ripristino diuna corret-
ta funzionalita endoteliale (7).

Alimenti specifici che favoriscono la funzione erettile:

frutta e verdura: spinaci, barbabietole e agrumi sono ricchi di
antiossidanti e nitrati naturaliche migliorano la vasodilatazione
periferica e il flusso sanguigno (4);

frutta secca e semi: noci, mandorle e semidizucca sono
fontidiomega-3 e arginina, unamminoacido che favorisce la
produzione diossido nitrico (6);

pesce azzurro. sgombro, sardine e salmone sonoricchidi
omega-3, noti perle proprieta antinfiammatorie e cardiova-
scolari(4);

cioccolato fondente: il cacao contiene flavonoidi che miglio-
rano il flusso sanguigno e aumentanoilivelli di ossido nitrico (9);
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caffé: stimolailrilascio dineurotrasmettitori, potenziando
libido ed eccitazione (6, 8);

carni bianche e latticini magri: fonti di L-Carnitina, che favori-
scelarespirazione mitocondriale e la funzionalita neuronale
(10);

anguria e cetriolo: ricchidi L-Citrullina, che aumentala produ-
zione diarginina e ossido nitrico (4);

agrumi, aglio, spezie e crucifere: alimenti anti-estrogeniciche
inibiscono I'aromatasi, proteggendoilivelliditestosterone (3).
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. Libido e approccio
nutrizionale

A cura della Dott.ssa Sonia Croci

La funzione sessuale umana & un processo complesso che
dipende da una molteplicita di fattori fisiologici e psicologici
(1). Trai vari disturbi che possono influenzare questo equilibrio,
una delle disfunzioni sessuali maschili piu comuni € la bassa
libido, che rappresenta un aspetto centrale nel contesto delle
problematiche sessualimaschili.

Quando il desiderio sessuale diminuisce inmodo significativo e
influisce sulla qualita della vita, pud essere diagnosticato come
disturbo da bassa libido o disturbo del desiderio sessuale,
secondo il DSM-5. Questa patologia, infatti, si caratterizza per
la persistente mancanza dipensieri o fantasie sessuali e laridu-
zione del desiderio sessuale (2).

Uno studio danese di Eplov et al, ha evidenziato una relazione
significativa tra genere e desiderio sessuale in tutte le fasce
d’eta, con gli uomini che mostrano livelli di desiderio sessua-
le significativamente piu elevatirispetto alle donne. Inoltre, sia
negli uomini che nelle donne, con 'avanzare dell’eta, si osser-
va un calo del desiderio sessuale, correlato a fattori di disagio
sociale, psicologico e fisico (3). Le disfunzioni sessuali, infat-
ti, possono essere causate non solo dall'invecchiamento, ma
anche da comorbidita come diabete, ipertensione, infezio-
ni e altre patologie. A questi si aggiungono fattori psicologi-
ci come la depressione e I'ansia e I'uso di farmaci psicoattivi
e antipertensivi. Inoltre, lo stile di vita gioca un ruolo cruciale:
obesita, fumo e sedentarieta sono spesso associati a un
aumento del rischio di disfunzioni sessuali, insieme all'uso di
tabacco, droghe, stress cronico e una dieta squilibrata ricca di
junk food (4).

Esistono fattori di rischio modificabili e non modificabi-

li che incidono sulla libido, ma, tra questi, i fattori modificabi-
li sono di particolare interesse poiche permettono interventi
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attivi di prevenzione (5). Un ambito cruciale riguarda I'obesita,
che puo influire negativamente sulla libido. Adottare uno stile
di vita sano e controllare il peso, sono abitudini fondamenta-
li per aumentare il desiderio sessuale. L’eccessivo accumulo
di tessuto adiposo, in particolare a livello addominale, causa-
to dall’'obesita, puo ridurre significativamente i livelli di testo-
sterone, un ormone fondamentale per la fertilita e il desiderio
sessuale maschile, portando a disfunzioni metaboliche e a una
diminuzione della libido (6). Una riduzione del peso corporeo
del 10% puo, fortunatamente, contribuire ad aumentare i livel-
li di testosterone, portando a un miglioramento del desiderio
sessuale stesso.

In particolare, diete come quella mediterranea e a basso
contenuto di carboidrati (low carb) sono state correlate a un
miglioramento significativo dei livelli di testosterone negli
uomini obesi, con un ripristino ormonale positivo (7). Tuttavia,
alcuni studi suggeriscono che diete ad alto contenuto protei-
co (235%) e basso contenuto di carboidrati, potrebbero
ridurre significativamente il testosterone (8). Questi risultati
indicano che un corretto equilibrio tra carboidrati e proteine &
fondamentale nellaregolazione ormonale.

Alcuni studi esplorano anche la correlazione tra dieta cheto-
genica e miglioramento della libido. Sebbene la ricerca in
questo campo sia ancora limitata, esistono evidenze che una
dieta chetogenica, ricca di grassi e povera di carboidrati,
possa aumentareilivelliditestosterone negliuomini.

Uno studio del 2022, di Jeremy Silva, ha confrontato gli effet-
ti di una dieta chetogenica (5% carboidrati, 75% grassi, 20%
proteine) con quelli di una western diet (55% carboidra-
ti, 25% grassi, 20% proteine), evidenziando che i partecipanti
che adottavano la dieta chetogenica mostravano un aumen-
to significativo dei livelli di testosterone (9). Altri studi confer-
mano questi risultati, mostrando un miglioramento della
funzionalita testicolare e dei livelli di testosterone nei sogget-
ti che seguivano la dieta chetogenica (10). Poiché i grassi sono
essenziali per la biosintesi di ormoni come il testosterone,
questa dieta potrebbe quindi favorire un miglioramento del
desiderio sessuale.
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E importante, tuttavia, notare che all'inizio la dieta chetogeni-
ca potrebbe causare una temporanea riduzione della libido, a
causa degli effetti collateraliiniziali, fino a quando il corpo non
si adatta alla produzione di corpi chetonici. Una volta adattato,
I'organismo pud sperimentare un miglioramento della libido,
grazie anche alla perdita di peso e a un aumento del benesse-
re psicologico (11).

Inoltre, alimenti considerati afrodisiaci come |'avocado, i
funghi, lo zenzero e altre spezie, possono svolgere un ruolo
importante nello stimolare lalibido e potenziare gli effetti posi-
tividella dieta.

L’avocado, ad esempio, € un frutto che contiene circa il 73%
di acqua, il 15% di grassi, I'8,5% di carboidrati (principalmente
sotto forma difibre) e il 2% di proteine. La suaricchezza in acidi
grassi monoinsaturi, in particolare I'acido oleico, lo rende un
alimento che aiuta aridurre I'inflammazione nel corpo. Grazie ai
suoi fitonutrienti, 'avocado e spesso considerato un afrodisia-
co naturale, poiché puo favorire 'aumento dell’attrazione e del
piacere sessuale. Inoltre, € una fonte importante di vitamina E
e zinco, due nutrienti essenziali per la salute sessuale maschile.
La vitamina E agisce come un potente antiossidante, mentre lo
zinco e fondamentale perla produzione ditestosterone (12).

In conclusione, la gestione della libido e delle disfunzioni
sessuali maschili & influenzata da una combinazione di fattori
fisiologici, psicologici e ambientali. L'identificazione e l'inter-
vento sui fattori modificabili, come lo stile di vita, I'alimenta-
zione e la gestione del peso, sono fondamentali per prevenire
e trattare la bassa libido. Le evidenze scientifiche suggerisco-
no che scelte alimentari consapevoli, 'adozione di particola-
ri diete, come quella mediterranea o chetogenica, possano
migliorare i livelli di testosterone e, di conseguenza, la libi-
do. Allo stesso modo, alimenti afrodisiaci come I'avocado,
che supportano la salute ormonale e migliorano il benesse-
re, possono contribuire positivamente alla funzione sessua-
le maschile. In questo contesto, un approccio integrato
che comprenda il miglioramento delle abitudini alimentari, il
controllo del peso e una regolare attivita fisica risulta cruciale
perpromuovere lalibido.
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+ Nutrizione
e neoplasie
del testicolo

A cura del Dott. Carlo Ceruti, Dott.ssa Sofia Bartolini

INTRODUZIONE

| tumori del testicolo sono neoplasie relativamente rare,
rappresentando circal'l-2% di tutti i tumori maschili e il 5% dei
tumori genito-urinari.

L’incidenza di tumore del testicolo € maggiore nei paesi occi-
dentali, con prevalenza negliuomini di etnia caucasica rispetto
ad altre etnie (1). Piu frequentemente, si manifesta nella fascia
d’eta compresatrailbei 35 anni; tuttavia, il riscontro & possi-
bile a qualsiasi eta, inclusa quella anziana.

Grazie ai recenti progressi della medicina e della chirurgia
oggi globalmente il 95% dei pazienti puo guarire dalla malat-
tia. La diagnosi precoce rimane pero fondamentale, perché
un tumore diagnosticato in fase precoce oltre ad avere una
maggior probabilita di guarigione necessita di terapie meno
aggressive e con minori effettiindesiderati.

Nonostante la relativa rarita dei tumori testicolari, la loro inci-
denza € aumentata negli ultimi decenni. Anche per chiarire le
ragioni di questo incremento molti studi sono stati eseguiti per
indagare le possibilicause di queste neoplasie.

LE CAUSE DELLENEOPLASIETESTICOLARI

Le cause del tumore del testicolo sono multiple e comples-
se, e non sempre € possibile individuare nel singolo caso una
causa prevalente. Diverse condizioni sono pero correlate ad
una maggior incidenza di questa neoplasia e, pertanto, sono
da considerarsi fattoridirischio.
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Alcuni di questi, modificabili, sono suscettibili di prevenzio-
ne primaria, altri non modificabili meritano comunque di esse-
re conosciuti, perché essere consapevoli di avere un fattore di
rischio puo determinare un aumento dell’attenzione verso |'au-
topalpazione e la diagnosiprecoce.

criptorchidismo: la mancata discesa diuno o entrambii testi-
coliduranteil periodo di sviluppo prenatale € uno dei principa-
li fattori dirischio noti. Una storia di criptorchidismo comporta
unrischio fino a 5-10 volte superiore di sviluppare un tumore
deltesticolo(2). llrischio dineoplasia non diminuisce in seguito
al trattamento del criptorchidismo, ad esempio attraverso un
intervento chirurgico diriposizionamento del testicolo in sede
corretta (orchidopessi), mariportail testicoloinuna posizione
in cui sia possibile 'autopalpazione puo consentire la diagnosi
precoce diunaneoplasia che potra eventualmente insorgere
nelcorso dellavita;

fattori genetici: l'incidenza &€ aumentata nei parentidiprimo
grado di soggetti affetti, suggerendo un possibile legame
genetico, e sono stati evidenziatianche deigeni che possono
essere coinvolti (KIT e CHEK?2) (3). Studi sui gemelli, inoltre,
suggeriscono una correlazione tra maggior statura nell’eta
adulta e maggiorrischio ditumore testicolare (4);

sindrome di Klinefelter: gliuomini conla sindrome diKlinefelter
presentano unrischio significativamente maggiore di svilup-
pare tumoritesticolari(b);

fattori ormonali e ambientali: esiste un’associazione tra alcuni
fattoriambientali, come l'esposizione a pesticidi, estroge-

ni o altre sostanze chimiche, e unaumentato rischio ditumore
testicolare (6) (7);

fattori dirischio modificabili: non sono ancora completamene
definiti, ma alcuni studi hanno posto I'attenzione sull’effetto di
alcol, droghe e fumoinrelazione al rischio ditumore testicola-
re. Traquestivisonoifattoridirischiolegatialla dieta.

FATTORIDIETETICIPOTENZIALMENTE ASSOCIATI

A UN MAGGIORRISCHIO

Non esistono prove definitive che una dieta specifica causi
direttamente il tumore al testicolo. Tuttavia, studi recenti
suggeriscono che determinati alimenti e abitudini nutriziona-
li possano contribuire ad aumentare il rischio di insorgenza di
diverse neoplasie, tra cui quelle testicolari.
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Questifattori dietetici spesso agiscono attraverso mecca-
nismi comuni, tra cuila promozione diuno stato inflamma-
torio cronico, lo stress ossidativo e alterazioni dell’equilibrio
ormonale. Sono state segnalate correlazionitrainsorgenza di
neoplasie testicolari e i seguentifattorialimentari:

dietariccadigrassi saturi: il consumo di questialimentie
spesso correlato a squilibriormonalie aumento dell'infiam-
mazione, condizioniche sono state messe in correlazione con
il processo di genesididiverse neoplasie, tra cuianche quelle
deltesticolo (8);

latte e derivati: alcuni studi suggeriscono possibile associa-
zione traconsumo elevato dilatticini e unaumento delrischio
ditumore deltesticolo. llatticini, infatti, contengono fattori di
crescita(comelGF-1) ed estrogeni, che stimolanola crescita
cellulare tumorale (9);

carne rossa e insaccati: un consumo elevato dicarnerossa

e dicarne processata(come salumie salsicce) pud aumen-
tarel'infiammazione e il rischio di sviluppare tumori. Inoltre,

la carne processata contiene alcuni composti sicuramente
cancerogeni(Gruppo 1della classificazione IARC), come nitriti
e nitrati, usaticome conservanti, oltre ad ammine eterocicliche
(HCAs) e idrocarburi policicliciaromatici (PAHs), che siformano
durante la cottura ad alte temperature e hanno una genotossi-
citadimostrata (10);

dieta povera di antiossidanti: una dieta povera difruttae
verdura puo favorire lo sviluppo ditumori a causa del ridotto
introito di antiossidanti, che contrastano la formazione di
radicaliliberiel'insorgenza di stress ossidativo e stimolano
I'apoptosi. Le carenze divitamine e minerali, come vitamina C,
vitamina E e selenio, possono ridurre la protezione dal danno
cellulare (11).

ALIMENTI PROTETTIVI E BENEFICI

Alcuni alimenti, d’altro canto, sembrano avere un effetto
protettivo dall'insorgenza di tumori del testicolo, supportan-
do il sistema immunitario e riducendo il danno ossidativo. Tra
questi:

frutta e verdure ricche di antiossidanti: le vitamine C ed

Ecombattonoiradicaliliberi, e possono essere trovate
inagrumi, fragole, peperoni, mandorle, semi digirasole.
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Carotenoidielicopene, presentiin carote, pomodorie
angurie, possono ridurre il rischio tumorale (11);
alimentiricchidiselenio e zinco: questi minerali supportano
la salute testicolare eil sistema immunitario. Sitrovanoin noci
brasiliane, pesce e semidizucca (12) (13);

acidi grassi omega-3: hanno proprieta antinflammatorie e
sono coinvoltinellanormale funzione testicolare. Litroviamoin
pescigrassi(salmone, sgombro), semidilino, noci, olio extra-
vergine d'oliva (14);

verdure crucifere: broccoli, cavolfiori e cavolini di Bruxelles
contengono composticomeil sulforafano, che & stato
dimostrato possedere proprieta antitumorali e protettive nei
confrontidel danno cellulare (15).

STILEDIVITA: NON SOLO L’ALIMENTAZIONE
Oltre alla dieta, alcuni fattori dello stile di vita possono influen-
zareilrischio diinsorgenza ditumore al testicolo:

alcol: aumentalo stress ossidativo e favorisce I'inflammazione
cronica, oltre che alterare I'equilibrio ormonale agendo come
“endocrine disruptor”. Gli studi suggeriscono che il rischio di
sviluppare untumore testicolare raddoppiin chiconsumauna
quantita eccessiva dibevande alcoliche inmodo continuativo
(16);

obesita: neltessuto adiposo esiste un enzima, chiamato
aromatasi, che degradail testosterone trasformandoloin
estrogeno. Uneccesso diattivita aromatasica provoca quindi
uno squilibrio ormonale che, oltre ad avere effettinegativi
sulla salute generale, creaun microambiente teoricamen-

te favorevole alla crescita tumorale in genere. Nonostante cio,
non esistono evidenze dirette che dimostrano un sicuro colle-
gamento traindice dimassa corporea e incidenza ditumore
testicolare (17) (18);

fumo: il fumo ditabacco contiene numerosiagenti cancero-
geni, tra cui catrame, benzop e altre sostanze che danneg-
giano il DNA e alteranoilnormale ciclo cellulare. Le evidenze
concordano sul fatto che il fumo materno aumentiil rischio di
sviluppo ditumore testicolare nel feto (19). Sembrainoltre che
smettere difumare non modifichiil rischio dicarcinogenesi
testicolare (20).
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CONCLUSIONI

Non esiste una dieta specifica che causi o prevenga diretta-
mente il tumore al testicolo. Tuttavia, alcune abitudini alimen-
taripossono influenzare il rischio di questa patologia. Adottare
una dieta varia ed equilibrata, ricca di frutta, verdura, acidi
grassi polinsaturi e proteine magre, rappresenta un approccio
benefico per la salute generale: in mancanza, anche 'assun-
zione di integratori che possano appunto “integrare” alcune
aree di carenza nell’apporto di questi alimenti potrebbe avere
un effetto positivo. Associare questa alimentazione ad uno
stile divita sano, caratterizzato da attivita fisica regolare e dalla
riduzione di abitudini voluttuarie, come il fumo o il consumo
eccessivo di alcol, pud contribuire a una riduzione del rischio
di sviluppare il tumore testicolare. Adottare queste abitudi-
ni rappresenta una scelta consapevole per ridurre i fattori di
rischio e promuovere uno stile divita piu salutare.
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sTumori genitali
maschili
¢ nutrizione

A cura del Dott. Giuseppe Porciello

EPIDEMIOLOGIA

| tumori maligni dell’'apparato genitourinario maschile colpi-
scono la prostata, vescica, rene, testicolo € pene. Il tumo-
re alla prostata e il piu comune (1,47 milioni di casi), seguito da
vescica(470.000),rene(277.000) e testicolo (72.000), mentre
il carcinoma del pene ¢ il meno frequente (27.000 casi). In
termini di mortalita, il tumore prostatico € il pit letale (398.000
decessi), seguito dal carcinoma della vescica (165.000) e del
rene (100.000). Tumori del pene e testicolo causano meno di
15.000 decessi complessivamente. Il tumore alla prostata
colpisce principalmente uomini soprai 65 anni, con maggiore
incidenza tra afroamericani e con storia familiare. Il carcinoma
della vescica e legato a fumo, esposizione a sostanze chimi-
che e acqua contaminata, mentre il tumore del rene e favorito
da fumo, altezza, patologie renali pregresse e uso di antidolo-
rifici, con maggiore incidenza negliover 55. Il tumore del testi-
colo interessa principalmente uomini giovani (20-34 anni),
con fattori di rischio come testicolo ritenuto, familiarita e HIV.
Il carcinoma del pene e associato a HPV, mancata circoncisio-
ne, fimosi, fumo e eta avanzata. | fattori nutrizionali sono rilevan-
ti nella prevenzione e nel trattamento dei tumori alla prostata,
vescica e rene, sebbene non vi siano evidenze dirette sulla
correlazione tradieta e cancro aitesticolio al pene. (1-3,5,6).
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Figura 1.  Epidemiologia dei tumori genitourinari. Dati
GLOBOCAN 2022

NUTRIZIONE E CANCRO ALLA PROSTATA

L’eccesso adiposo € associato a un aumento del rischio di
insorgenza e progressione del tumore alla prostata (5). Studi
epidemiologici suggeriscono che 'obesita possa favorire una
crescita tumorale piu aggressiva e un incremento della morta-
lita, sebbene i meccanismi biologici sottostanti restino poco
definiti. L'eccesso di massa grassa provoca un’inflammazione
cronica di basso livello, alterando la secrezione di adipochine
e influenzando negativamente il sistema immunitario e il meta-
bolismo. Questo stato riduce I'apoptosi delle cellule tumorali,
accelera la crescita del tumore, altera I'angiogenesi e favori-
sce la formazione di metastasi e la resistenza alla chemiotera-
pia. Nonostante i meccanisminon siano completamente chiari,
si ritiene che fattori come alterazioni di insulina, IGF, ormo-
ni sessuali e segnalazione delle adipochine possano crea-
re un microambiente favorevole alla crescita tumorale. Alcuni
fattori, come il consumo elevato di latticini e calcio, potreb-
bero aumentare il rischio, ma le evidenze sono meno solide.
Inoltre, carenze divitamina E e selenio, potrebbero aumentare
il rischio, ma servono ulterioriconferme (5).
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Uno studio recente evidenzia che una dieta ricca di carne
lavorata e latticini grassi (formaggi stagionati e burro), con
elevato contenuto di grassi saturi e trans, insieme a un basso
consumo di frutta e verdura, pud favorire la proliferazio-
ne tumorale e I'angiogenesi. Al contrario, una dieta ricca di
alimenti vegetali poco trasformati (legumi, cereali integra-
li, frutta secca) e pesce, fonte di omega-3, pud avere effetti
benefici sulla prostata e inibire la carcinogenesi (8). Sebbene
siano necessarie ulteriori ricerche, la gestione del sovrappe-
so e dell’obesita nei pazienti, attraverso la perdita di peso, il
miglioramento delle abitudini alimentari, I'attivita fisica e la
riduzione dello stress, risulta benefica. Le attuali strategie nutri-
zionali suggeriscono diridurre I'apporto calorico, mantenendo
un adeguatointroito di proteine, calcio ed alimentivegetali (/).

NUTRIZIONE E CANCRO ALLA VESCICA

Cibi ricchi di antiossidanti, come frutta e verdura, potrebbe-
ro avere un effetto protettivo contro il carcinoma vescicale. In
particolare, composti presenti in alimenti come mele, melo-
grano, agrumi, avocado e mirtilli, influenzano processi biologi-
ci cruciali, come apoptosi e angiogenesi, limitando la crescita
tumorale. | flavonoidi, presentiin frutta, te, cioccolato e verdu-
ra, sono noti per le loro proprieta antiossidanti e anticancro.
Alcuni, come curcumina, miricetina e naringinina, inibiscono la
proliferazione e migrazione delle cellule tumorali, ostacolando
la progressione del carcinoma vescicale (9,10). Studi suggeri-
scono che una dieta ricca di frutta, verdura, cereali integra-
li e fibra possa ridurre il rischio di carcinoma vescicale, mentre
un eccessivo consumo di carni rosse e lavorate potreb-
be aumentarlo. Inoltre, alcune ricerche indicano che il folato
(presente in verdure a foglia verde, legumi e agrumi) e la vita-
mina B12 (presente in pesce, carni e formaggi) siano associatia
un rischio inferiore. Nonostante le promettenti evidenze, sono
necessari ulteriori studi per chiarire meglio i meccanismi alla
base di questi effetti protettivi (11,12). La vitamina D protegge
le cellule epiteliali e inibisce la migrazione delle cellule tumora-
li, male evidenze sul suo ruolo nel rischio di cancro alla vescica
sono contrastanti. In sintesi, una dieta equilibrata, ricca di frut-
ta, verdura, cereali integrali e vitamine B e D, potrebbe ridur-
re il rischio di carcinoma vescicale, mentre il consumo di carni
rosse e lavorate potrebbe aumentarlo. Tuttavia, sono necessa-
rie ulterioriricerche per confermare questi effetti(11).
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NUTRIZIONE E CANCRO AL RENE

Tra i principali fattori di rischio, oltre al consumo di alcol,
sovrappeso e obesita svolgono un ruolo cruciale. Sebbene
i meccanismi non siano del tutto chiari, 'eccesso di gras-
so corporeo influenza i livelli di insulina e aumenta la pres-
sione sanguigna, entrambi legati allo sviluppo della malattia
(5). Inoltre, I'obesita favorisce uno stato inflammatorio croni-
co di basso grado, con infiltrazione di macrofagi nel tessuto
adiposo e produzione di molecole pro-inflammatorie come
TNF-a, interleuchina-6 e leptina, che potrebbero contribuire
alla crescita tumorale. Pertanto, il controllo del peso & fonda-
mentale per la prevenzione. Una umbrella review ha analiz-
zato il legame tra dieta e rischio di carcinoma a cellule renali,
evidenziando come una dieta equilibrata possa avere un effet-
to protettivo. Un maggiore consumo di verdure, in particola-
re crucifere, vitamina C, fibre e calcio, e stato associato a un
minorrischio, mentre una dietaricca dicarne rossa, carne lavo-
rata, proteine animali e alimenti ad alto indice inflammatorio e
glicemico, potrebbe aumentarlo. Sebbene molte evidenze
siano scarse, la review suggerisce che un’alimentazione sana
potrebbe contribuire alla prevenzione del carcinoma rena-
le (13). Inoltre, l'ipertensione € un fattore dirischio significativo
per il cancro ai reni, e controllare I'assunzione di sale, soprat-
tutto riducendo i cibiindustriali, potrebbe aiutare a mantenere
la pressione sotto controllo e a diminuire il rischio di sviluppare
la malattia (5).

Figura 2. Infografica degli alimenti che riducono e aumentano il
rischio dei tumori alla prostata, alla vescica e al rene
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CONCLUSIONI

L’alimentazione e un fattore chiave nella prevenzione deitumo-
ri genitalimaschili. Una dieta equilibrata, ricca di frutta, verdura,
fibre e grassi sani, aiuta aridurre il rischio, mentre sovrappeso e
cibi processatilo aumentano. Mantenere uno stile di vita sano
e attivorestala strategia migliore perla prevenzione.
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