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INTRODUZIONE 

L’eccesso ponderale viene sempre più considerato un 

importante problema sociale. Da un punto di vista statistico la 

prevalenza del fenomeno ha raggiunto una significativa consistenza 

numerica e secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità  (O.M.S.) 

entro il 2014 approssimativamente 2,3 milioni di adulti saranno 

sovrappeso e 700 milioni saranno francamente obesi(1). Nei Paesi a più 

elevato tenore socio-economico l’obesità essenziale rappresenta il 

“problema nutrizionale” per definizione. In Italia la prevalenza di 

sovrappeso (36,1% nel 2009, 33,9 nel 2001) ed obesità (10,3% nel 

2009, 8,5 nel 2001) risulta la più elevata d’Europa. Nelle regioni 

meridionali la prevalenza dell’obesità risulterebbe ancor più elevata nei 

maschi rispetto alle femmine(2,3) e, dato assai allarmante, la Childhood 



 

2 

Obesity Surveillance Initiative (COSI) ha rilevato in Italia una 

percentuale di bambini obesi pari all’11,9%. 

L'obesità è altresì considerata un fattore maschile di 

infertilità ed i numerosi studi ad oggi condotti sull’argomento 

indicherebbero una possibile associazione tra l'incremento di peso 

corporeo ed alcune anomalie riscontrabili nei parametri spermatici, 

anche se in letteratura non tutti i dati sono univocamente concordanti(4). 

Nei pazienti obesi, comunque, diversi parametri spermatici 

convenzionali (il volume spermatico, la concentrazione nemaspermica, 

la conta totale degli spermatozoi, la percentuale di spermatozoi mobili 

e la percentuale di spermatozoi con normale morfologia) presentano di 

sovente valori alterati rispetto agli intervalli di normalità.(5-14).  

Nonostante tale frequente evidenza, è tuttavia da notare 

che molti soggetti in sovrappeso o addirittura obesi hanno parametri 
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spermatici convenzionali nella norma con nessun effetto documentato 

sulla morfologia degli spermatozoi(5,8). È stato anche condotto uno 

studio teso ad indagare l’eventuale legame intercorrente tra livelli sierici 

di leptina e parametri spermatici e tuttavia gli autori non hanno trovato 

alcuna evidente correlazione tra gli elevati livelli sierici di tale ormone, 

di comune riscontro negli obesi, ed i parametri seminologici 

medesimi(15). Alcuni studi in meta-analisi non avrebbero inoltre 

evidenziato alcuna relazione certa intercorrente tra indice di massa 

corporea (Body Mass Index o BMI) e concentrazione di spermatozoi o 

quantità totale di nemaspermi. In tali studi l'analisi ha mostrato che gli 

uomini in sovrappeso e obesi hanno un profilo ormonale, riferito agli 

ormoni gonadici, chiaramente differente e peculiare ma, considerando i 

parametri spermatici, le anomalie riscontrate sono solo marginali ed al 

di sotto del limite di rilevamento statistico di queste numerose 
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casistiche(16-18). Tuttavia, una più recente revisione, sempre basata sul 

criterio meta-analitico, ma su dati più omogenei e meglio aggregabili 

oltre che su un numero di lavori scientifici assai più consistente, ha 

chiaramente suffragato l’ipotesi di una correlazione inversa tra 

parametri seminologici e BMI(19). Infine, significative differenze nei 

valori medi di BMI e parametri spermatici convenzionali sono stati 

evidenziati nei partner maschili di coppie che si rivolgono a strutture 

sanitarie che si occupano di problemi legati alla fertilità(20).  

A fronte delle numerose indagini scientifiche effettuate sui 

parametri spermatici convenzionali, solo alcuni autori hanno esplorato 

l’eventuale relazione intercorrente tra peso corporeo e parametri 

spermatici non convenzionali. Di fatto l'obesità può a ragione essere 

considerata un esempio clinico di stress ossidativo sistemico(21) ed un 

cospicuo numero di ricerche sul tema ha dimostrato gli effetti negativi 
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determinati dall’incremento dello stress ossidativo sulla membrana 

degli spermatozoi(22) in ragione dell’azione svolta dalla perossidazione 

lipidica sull'integrità della cromatina e del DNA cellulare(23). Nell’ambito 

di ulteriori studii altri autori hanno riscontrato un indice di 

frammentazione del DNA significativamente più alto negli obesi rispetto 

a quanto rilevato in uomini di peso normale(24,25) e sono stati inoltre 

individuati elevati livelli di danno al DNA nemaspermico in uomini obesi 

rispetto ai controlli sani normopeso(26). 

Non sono tuttavia stati pubblicati dati circa eventuali effetti 

del peso corporeo sulla funzione mitocondriale dello spermatozoo, sui 

processi di apoptosi precoce, e sulla compattezza della cromatina.  

In considerazione di quanto suesposto è stato intrapreso il 

presente progetto di ricerca al fine di valutare sia gli effetti di un 

aumento di peso corporeo sui parametri seminali convenzionali 
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(densità, motilità e morfologia) che su alcuni specifici parametri 

spermatici non convenzionali. Nel novero dei parametri spermatici non 

convenzionali abbiamo esaminato la funzione mitocondriale degli 

spermatozoi, i segni d’incipiente apoptosi, il grado di compattezza della 

cromatina e l’indice di frammentazione del DNA mediante l’utilizzo 

della metodica di citometria di flusso. In tale studio sono stati arruolati 

50 soggetti sovrappeso e 50 soggetti francamente obesi senza 

evidenze anamnestiche e cliniche di comorbidità. Il campione è stato 

accuratamente selezionato al fine di evitare la possibile interferenza 

dovuta al fumo di sigaretta(27,28) e/o a qualsiasi patologia andrologica 

conosciuta in grado di influenzare i parametri spermatici convenzionali 

e non convenzionali. Come gruppo di controllo sono stati selezionati 50 

uomini in buona salute e normozoospermici. 
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MATERIALI E METODI 

SELEZIONE DEI PAZIENTI 

Per l’arruolamento in questo studio sono stati attentamente 

selezionati cinquanta soggetti sani in sovrappeso (BMI compreso tra 

25,0 e 29,9 kg/m2), 50 soggetti obesi (BMI compreso tra 30,0 e 44,0 

kg/m2), e 50 con peso normale (BMI compreso tra 19,0 e 24,9 kg/m2) 

tutti non fumatori. Tutti i soggetti sono stati selezionati in modo casuale 

nel contesto della popolazione generale. 

Al fine di escludere i soggetti affetti da concomitante 

presenza di patologia andrologica nota, possibile causa di alterazione 

dei parametri spermatici convenzionali e non, si è proceduto alla 

raccolta di una completa ed accurata storia clinico-anamnestica per 

ciascuno dei pazienti arruolati nello studio. Tutti i soggetti con 

anamnesi negativa sono stati sottoposti ad un attento esame obiettivo, 
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ad esami di laboratorio (esami ematochimici di routine, 

spermiogramma, esame batterioscopico e colturale su liquido 

seminale) e a valutazione ecotomografica strumentale della regione 

didimo-epididimaria e prostato-vescicolare mediante scansione 

transrettale endocavitaria. 

Tutti i soggetti (controlli, normopeso ed obesi) con patologia 

di carattere sistemico ed endocrine, disfunzioni sessuali, attività 

sessuale irregolare prima delle verifiche, infezione delle ghiandole 

accessorie maschili (MAGI), criptorchidismo o riscontro di varicocele 

passato o presente, microrchidismo, anamnesi positiva per fumo di 

sigaretta, alcol o droga e di recente sottoposti a trattamento ormonale 

per qualsivoglia ragione sono stati esclusi dalla ricerca in oggetto. Per i 

soggetti senza alcuna malattia sistemica od andrologica arruolati in 

questo studio si è proceduto alla determinazione delle concentrazioni 
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sieriche di ormone luteinizzante (LH), ormone follicolo-stimolante 

(FSH), testosterone totale, 17-β-estradiolo e della globulina legante gli 

ormoni sessuali (SHBG). Si è proceduto inoltre alla raccolta del liquido 

seminale per valutare i parametri spermatici convenzionali e non 

convenzionali. 

Il protocollo è stato approvato dal Comitato Interno di 

Revisione e per ogni paziente arruolato nello studio è stato ottenuto il 

consenso informato per iscritto. 

VALUTAZIONE SEMINOLOGICA 

Si è proceduto alla raccolta per ipsoazione di due campioni 

di liquido seminale, con un intervallo tra le due determinazioni di 7-10 

giorni e dopo 4 giorni di astinenza sessuale. Dopo liquefazione i 

campioni sono stati analizzati facendo riferimento ai “vecchi” criteri 
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dell’OMS (edizione 1999). Gli spermatozoi presenti nel campione sono 

stati poi utilizzati anche per l'analisi citometrica a flusso. 

VALUTAZIONE CITOFLORIMETRICA SU LIQUIDO SEMINALE 

La citometria a flusso è stata eseguita utilizzando il 

citoflorimetro EPICS XL (Coulter Electronics, Milano, Italia)(34), al fine di 

valutare la funzione mitocondriale degli spermatozoi, dopo colorazione 

mediante l’impiego di 5,59,6,69-tetracloro-1, 19,3,39-tetraetil-cloruro 

benzimidazolylcarbocyanine [JC-1], l’esternalizzazione della 

fosfaditilserina (PS), dopo aver eseguito doppia colorazione con 

annessina V e ioduro di propidio [PI], la compattezza della cromatina 

(dopo colorazione con PI), ed il grado di frammentazione del DNA 

nemaspermico utilizzando il saggio desossinucleotide transferasi-

mediato dUTP (TUNEL). 
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Colorazione JC-1 - il potenziale di membrana mitocondriale 

(MMP) è stato valutato mediante colorazione con JC-1 secondo la 

tecnica indicata in precedenza(34). La sospensione di spermatozoi è 

stata regolata ad una densità di 0,5-1 per 106 cellule per millilitro ed 

incubata con JC-1 per 10-15 minuti a 37 C° in assenza di luce. 

Saggio mediante Annessina V/PI – la colorazione con 

annessina V/PI è stata effettuata utilizzando un kit disponibile in 

commercio (kit  per la rilevazione  dell’apoptosi annessina V-FITC, 

Beckman Coulter, Schaumburg, Illinois). Una quota contenente 0,5 x 

106 spermatozoi per millilitro è stata risospesa in 0,5 millilitri di 

soluzione tampone, marcata con 1 millilitro di annessina V-FITC più 5 

millilitri di PI, successivamente incubata per 10 minuti in assenza di 

luce e immediatamente sottoposta ad analisi. I segnali sono stati 

registrati attraverso rilevatori per FL-1 (fluoresceina isotiocianato) e FL-
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3 (PI). I diversi modelli di marcatura in sede di analisi mediante 

annessina V/PI bivariata hanno portato all’identificazione di diverse 

popolazioni di cellule: le popolazioni cellulari annessina negative e PI 

negative sono state considerate appartenenti al gruppo di cellule vitali 

mentre le popolazioni cellulari annessina positive e PI negative come 

spermatozoi PS-esternalizzanti (cellule apoptotiche precoci). 

Colorazione PI – la colorazione PI degli spermatozoi è stata 

eseguita previa breve centrifugazione a 500 G per 10 minuti a 

temperatura ambiente. Il surnatante è stato rimosso e sono stati 

raccolti gli spermatozoi. Una quantità pari a circa 1 X 106  di 

spermatozoi è stata incubata nel reagente LPR DNA-Prep contenente 

cianuro di potassio al 0,1%, 0,1% NaN3, detergenti non ionici, e 

stabilizzato in soluzione salina (Beckman Coulter) in assenza di luce, a 

temperatura ambiente per 10 minuti, poi incubate in reagente Stein 
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DNA-Prep contenente 50 mg per millilitro di PI (0,5%), RNAsi di tipo A 

(4 kunits/ml), <0,1% NaN3, posto in soluzione salina e stabilizzato 

(Beckman Coulter), in assenza di luce, a temperatura ambiente per 30 

minuti. 

Test TUNEL – un saggio secondo la metodica TUNEL è 

stato effettuato utilizzando il kit per apoptosi Mebstain (Beckman 

Coulter). Il controllo negativo è stato ottenuto senza l'aggiunta di 

desossinucleotidil-transferasi terminale alla miscela di reazione; il 

controllo positivo è stato ottenuto dal pretrattamento degli spermatozoi 

con 1 mg per millilitro di RNAasi-free deossiribonucleasi I (Sigma 

Chemical, St. Louis, Missouri) a 37 C° per 60 minuti prima della 

marcatura. Il surnatante è stato eliminato seguendo la medesima 

procedura descritta sopra. 
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ANALISI STATISTICA 

I risultati sono riportati come ±SEM nell’ambito dell’intero 

studio. I parametri spermatici convenzionali sono stati sottoposti ad 

analisi statistica come la media delle due determinazioni ottenute su 

ognuno dei soggetti arruolati. I dati sono stati analizzati mediante 

analisi a una via della varianza (ANOVA) seguita dal test a intervallo 

multiplo di Duncan. Il software SPSS 9.0 per Windows è stato utilizzato 

per la valutazione statistica (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Una 

differenza statisticamente significativa è stata accettata per P<0.05. 
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RISULTATI 

L'età dei soggetti in sovrappeso (31,2±1,2 anni, intervallo 

20-43 anni) e dei soggetti obesi (31,6 ± 1,7, intervallo 22-48 anni) non 

differiva significativamente da quella dei controlli (31,5±1,1 anni, 

intervallo 22-46 anni).  

Nel gruppo dei pazienti in sovrappeso, il 70% (n = 35) ha 

mostrato un valore di BMI compreso tra i 27,0 e 28,5 kg/m2, mentre tra 

i pazienti obesi, l'80% (n = 40) ha mostrato un valore di BMI tra i 37,5 e 

39,5 kg/m2 (classe II; OMS, 1995). Infine, tra i controlli il 70% ha 

mostrato un valore di BMI compreso tra i 21,5 e 23,5 kg/m2. 

I dati relativi ai parametri spermatici convenzionali ed alle 

concentrazioni ormonali sieriche sono riportati in tabella. 

Sia gli uomini in sovrappeso come gli obesi hanno mostrato 

una conta significativamente più bassa di spermatozoi totali e ridotta 
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motilità progressiva (grado a + b) rispetto ai controlli (p< 0,05, ANOVA 

seguito dal test di Duncan), mentre solo negli uomini obesi è stata 

riscontrata una percentuale significativamente inferiore di spermatozoi 

di normale morfologia rispetto ad entrambi i gruppi (controlli e uomini in 

sovrappeso) p< 0,05, ANOVA seguito dal test di Duncan. Il volume del 

liquido seminale, la densità spermatica, la conta totale degli 

spermatozoi, ed i leucociti presenti nel liquido seminale non hanno 

mostrato alcuna variazione significativa sia in uomini in sovrappeso 

che in quelli obesi.  

Le concentrazioni sieriche di LH, FSH, e di testosterone 

totale non differivano in modo significativo nei tre gruppi, mentre i livelli 

di 17-β-estradiolo e di SHBG erano sensibilmente più alti negli uomini 

in sovrappeso ed obesi rispetto ai controlli sani (p< 0,05 vs i controlli, 

ANOVA seguito dal test di Duncan).  
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Il gruppo rappresentato da uomini in sovrappeso così come  

 

il campione costituito da uomini francamente obesi ha evidenziato una 

percentuale significativamente più alta di spermatozoi con basso MMP 

rispetto ai controlli (p<0,05, ANOVA seguito dal test di Duncan) e la 

percentuale di spermatozoi con basso MMP negli uomini obesi è 

risultata significativamente più alta rispetto a quanto rilevato negli 

Tabella 1. Principali parametri spermatici e livelli ormonali in pazienti normopeso sani (intervallo 
BMI: 19,0-24,9 kg/m2), pazienti sovrappeso (intervallo BMI: 25,0-29,9 kg/m2) e pazienti obesi  
(BMI: > di 30,0 kg/m2)a  - La Vignera S. et al 2012 

 Controlli (n=50) Sovrappeso (n=50) Obesi (n=50) 

Volume, in ml 3,2 ± 0,6 3,3  ± 0,4   3,3 ± 0,8 
Densità nemaspermica, x 106/ml 66,0 ± 5,3 68,2 ± 11,0 57,9 ± 9,7 
Numero totale di spermatozoi, x 
106/eiaculato 

211,1 ± 30,2 225,1 ± 44,4 191,7 ± 26,4 

Motilità progressiva, % (a+b) 48,4 ± 4,4 20,2 ± 4.0b 23,2 ± 6,0b 
Forme normali, % 26,2 ± 4,4 22,3 ± 3,4 11,0 ± 2,8 bc 
Leucociti, x 106/ml 0,84 ± 0,08 0,66 ± 0,068 0,69 ± 0,37 
LH, IU/L 2,7 ± 0,6 3,1 ± 0,8 3,2 ± 0,7 
FSH, IU/L 4,4 ± 1,4 4,1 ± 1,2 4,3 ± 1,6 
Testosterone totale, μg/l 6,6 ± 0,7 6,2 ± 0,5  5,8 ± 0,8 
17 β-estradiolo, ng/l 21,2 ± 2,3 33,8 ± 3,8 b 49,8 ± 7,3 b 
SHBG, μmol/l 11,8 ± 1,7 21,2 ± 1,6 b 23,9 ± 3,3 b 
Abbreviazioni: BMI, body mass index; LH, ormone luteinizzante; FSH, ormone follicolo stimolante; SHBG, globulina legante gli 
ormoni sessuali 
a Valori ormonali normali: LH = 1,7-8,6 IU/L; FSH = 1,5-12,4 IU/L; Testosterone totale = 2,7-9,6 μg/l; 17 β-estradiolo = 10-70 

ng/l; SHBG = 11-52 μmol/l 
bP < .05 vs controlli 
cP < .05 vs pazienti sovrappeso 
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uomini con condizione di sovrappeso (p<0,05, ANOVA seguita dal test 

di Duncan; Figura 1).  

 
Figura 1. Percentuale di spermatozoi con basso potenziale di membrana mitocondriale (MMP) in 
normopeso sani (controlli, intervallo BMI: 19,0-24,9 kg/m2) uomini in sovrappeso (intervallo BMI: 25,0-
29,9 kg/m2), ed obesi (BMI: > di 30,0 kg/m2). 

La percentuale di spermatozoi con esternalizzazione della 

PS è risultata anche in questo caso significativamente più alta negli 

uomini in sovrappeso e obesi, ma solo in quest’ultimo gruppo la 

differenza ha raggiunto una significatività statistica (p<0,05, ANOVA 

seguito dal test di Duncan, figura 2, istogramma in blu). 
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Allo stesso modo, la percentuale di spermatozoi vivi, valutati 

con il sistema annessina V/PI test e citometria a flusso, è risultata 

significativamente ridotta  solo negli uomini obesi rispetto a entrambi gli 

altri gruppi, ovvero al gruppo di controllo ed al gruppo di soggetti in 

sovrappeso sani (p<0,05, ANOVA seguito dal test di Duncan, figura 2, 

istogramma in rosso). 

 
Figura 2. Percentuale di spermatozoi con esternalizzazione della fosfatidilserina (PS; istogrammi in blu) o 
vitali (cellule annexina e ioduro di propidio negative, istogrammi in rosso) in pazienti sani di peso normale 
(controlli, intervallo BMI: 19,0-24,9 kg/m2), in uomini in sovrappeso (intervallo BMI: 25,0-29,9 kg/m2), ed 
in uomini francamente obesi (BMI: > 30,0 kg/m2). 

La percentuale di spermatozoi con cromatina caratterizzata 

da un basso grado di compattazione ha mostrato valori sensibilmente 
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più elevati negli uomini in sovrappeso ed obesi rispetto ai controlli (p< 

0,05, ANOVA seguito dal test di Duncan, Figura 3, istogramma in 

verde), mentre la percentuale di spermatozoi con DNA frammentato è 

stata riscontrata in percentuale tangibilmente superiore solo negli 

uomini obesi rispetto ai controlli ed agli uomini in sovrappeso (p<0,05, 

ANOVA seguito dal test di Duncan, Figura 3, istogramma in arancio). 

 
Figura 3. Percentuale di spermatozoi con cromatina “scompattata” (istogramma in verde) e di 
frammentazione del DNA (istogramma in arancio) in pazienti sani e con peso normale (controlli, intervallo 
BMI: 19,0-24,9 kg/m2), in uomini in sovrappeso (intervallo BMI: 25,0-29,9 kg/m2), ed in uomini 
francamente obesi (BMI: >30,0 kg/m2). 
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DISCUSSIONE 

  
In questo studio, abbiamo esaminato le caratteristiche e la 

qualità del liquido seminale di uomini con condizione metabolica di 

sovrappeso e obesi nei quali non è stata preliminarmente identificata 

una concomitante causa sistemica o endocrina potenziale causa di 

alterazione dei parametri seminali. I soggetti arruolati sono stati 

sottoposti ad un approfondito studio clinico in aggiunta ad uno specifico 

iter di valutazione laboratoristica e strumentale. I risultati hanno 

confermato che i soggetti in sovrappeso e, in misura maggiore, gli 

uomini obesi presentano riduzione della motilità progressiva degli 

spermatozoi e minore percentuale di spermatozoi con regolare 

morfologia rispetto a uomini sani di peso normale. Inoltre, abbiamo 

dimostrato per la prima volta che gli uomini sovrappeso ed obesi 

presentano una maggiore percentuale di spermatozoi con basso MMP 

ed esternalizzazione di PS, quest’ultimo specifico marcatore di 
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apoptosi cellulare precoce. Il grado di compattazione cromatinica è 

anch’esso palesemente diminuito in entrambi i gruppi rappresentati da 

pazienti in sovrappeso ed obesi. Infine, la percentuale di spermatozoi 

con DNA frammentato è risultata significativamente più alta solo negli 

uomini francamente obesi.  

Diversi parametri spermatici convenzionali (volume del 

liquido seminale, concentrazione di spermatozoi, numero totale di 

nemaspermi, percentuale di spermatozoi mobili, e percentuale di 

spermatozoi con morfologia normale) hanno mostrato una correlazione 

numerica inversa rispetto al BMI in un ampio campione di reclute 

militari danesi, con minori valori positivi osservati negli uomini con un 

BMI o inferiore a 20 kg/m2 o superiore a 25 kg/m2(5). 

Da uno studio finalizzato a valutare i fattori associati alla 

alterazione dei parametri spermatici tra le coppie che si sono rivolte ad 
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un centro specializzato per riproduzione medicalmente assistita (PMA) 

è emerso che la prevalenza dell'obesità tra i partners maschili era 3 

volte superiore a quella degli uomini di coppie caratterizzate un fattore 

infertilità idiopatica o femminile(8). In un altro studio è stato stimato che 

la concentrazione spermatica e il numero totale di spermatozoi tra gli 

uomini con BMI > di 25 kg/m2 sono stati rispettivamente pari al 26,1% 

ed al 23,9% in meno, rispetto ai controlli con un BMI compreso tra i 20 

ed i 25 kg/m2(7).  E ancora, in un altro studio in precedenza citato, la 

frequenza di oligozoospermia è stata del 29% tra gli uomini in 

sovrappeso rispetto al 21,7% riscontrato nel gruppo di riferimento 

normopeso(6). Una ricerca retrospettiva condotta su 26000 gravidanze, 

ha registrato un rischio relativo per infertilità pari a 1,20 per uomini in 

sovrappeso e di 1,36 per gli uomini obesi rispetto agli uomini con un 

più basso indice di massa corporea tendente alla normalità(9) in 
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accordo alle risultanze di un altro lavoro scientifico, anch’esso indicato 

in precedenza(10), che ha evidenziato come l'incidenza di 

oligozoospermia e astenozoospermia aumenterebbe con l'aumento del 

BMI. Una ulteriore conferma su questo specifico tema scaturisce da 

uno studio condotto su 35 soggetti obesi nei quali la quantità totale di 

spermatozoi era significativamente più bassa rispetto ai 188 uomini 

(controlli) con un BMI < a 30 kg/m2(11). Inoltre, il BMI correla 

positivamente con la morfologia degli spermatozoi anormali e 

negativamente con la concentrazione e la motilità degli spermatozoi in 

uomini obesi sia fertili che non(12).  

Tuttavia, anche se molti studi hanno indagato l'effetto del 

peso corporeo sui parametri spermatici convenzionali(5-8,10,11 e 16), pochi 

tra questi hanno preso in considerazione gli effetti possibili sui 

parametri spermatici non convenzionali(24,26). L'indice di 
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frammentazione del DNA (DNA Fragmentation Index o DFI), valutato 

mediante lo studio della cromatina spermatica, ha espresso valori 

significativamente più alti negli uomini in sovrappeso e obesi rispetto a 

quanto riscontrato negli uomini di peso normale. Nessuna differenza 

significativa è stata trovata tra i gruppi in sovrappeso e obesi mentre 

l'analisi di regressione lineare ha rivelato una relazione significativa e 

positiva tra BMI e DFI(24). Nel corso dello sviluppo di un ulteriore studio, 

anch’esso oggetto di precedente citazione(26), è stato determinato che 

negli uomini obesi è riscontrabile un maggior numero di spermatozoi 

con evidenti danni al DNA, valutato mediante test COMET, rispetto ai 

controlli (uomini normopeso). I risultati di queste ricerche sono in larga 

parte sovrapponibili ai risultati del presente studio che, pur 

comprendendo un numero minore di pazienti, ha esteso la valutazione 

degli effetti dell’eccesso ponderale sulla funzione mitocondriale degli 
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spermatozoi, sul grado di esternalizzazione della PS, segno precoce di 

apoptosi, e sul grado di integrità della cromatina. Un'altra caratteristica 

importante di questa casistica è la rigorosa selezione dei pazienti 

valutati. Tutto questo grazie ad un iter clinico-diagnostico meticoloso, 

che ha consentito di arruolare esclusivamente uomini in sovrappeso e 

obesi senza alcuna altra condizione nota e/o identificabile possibile 

causa di anomalie a carico del liquido seminale. Questa selezione 

accurata, escludendo a priori altre potenziali cause, suggerisce ed 

avvalora l’ipotesi di una possibile relazione di causa ed effetto tra BMI 

e parametri spermatici convenzionali e non convenzionali.  

I parametri biofunzionali  degli spermatozoi valutati in questo 

studio sono importanti indicatori della qualità spermatica(35) con 

particolare riferimento all'integrità del DNA spermatico(36). I dati 

registrati indicano chiaramente che solo una piccola percentuale di 
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spermatozoi negli uomini normali mostra un DNA frammentato(37). Tre 

principali teorie cercano di spiegare i meccanismi che generano queste 

anomalie: una maturazione incompleta nel corso della spermiogenesi, 

un aumento dello stress ossidativo, e l’innesco di una apoptosi 

incontrollata(38). La frammentazione del DNA spermatico che noi (in 

accordo alla produzione scientifica prodotta da altri autori sullo 

specifico argomento)(24,26) abbiamo riscontrato in pazienti francamente 

obesi, indica che l’eccesso ponderale potrebbe essere una condizione 

che determina l’innesco di processi di apoptosi. Tale ipotesi potrebbe 

essere sostenuta dall’osservazione che gli uomini in sovrappeso 

presentano una percentuale simile di spermatozoi con frammentazione 

del DNA rispetto agli uomini di peso normale, mentre mostrano un 

aumento del numero di spermatozoi con basso MMP e/o caratterizzati 

da fenomeni di esternalizzazione della PS. L'alterazione della MMP 
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anticipa l'esposizione della PS sul foglietto esterno della membrana 

plasmatica, un segnale potenzialmente reversibile, che da l’avvio alla 

cascata di eventi che portano in successione e come effetto finale ai 

processi di frammentazione del DNA(38). Ulteriori possibili meccanismi 

scatenanti riconoscono un importante ruolo alle noxae determinate 

dallo stress ossidativo ed un controllo ormonale alterato(4,39-42). 

L'accumulo di radicali liberi dell'ossigeno(43), l'elevato tasso 

di estrogeni circolanti(44), ed i bassi livelli di gonadotropine sieriche(41) 

potrebbero essere potenziali obiettivi di nuove strategie terapeutiche. 

Uomini sani in sovrappeso e obesi hanno una peggiore 

motilità progressiva, peggiori caratteristiche morfologiche degli 

spermatozoi unitamente ad uno scadimento dei parametri spermatici 

non convenzionali, compresi l’integrità del DNA e della cromatina e, 
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per la prima volta oggetto di valutazione, della funzione mitocondriale, 

nel confronto con i parametri seminologici di uomini in normopeso. 

Considerato pertanto il ruolo assai rilevante svolto da tali 

parametri nel determinismo di eventuali problemi di fertilità di coppia, si 

suggerisce di includere un programma di riduzione del peso corporeo 

tra i percorsi terapeutici volti a contrastare l'infertilità maschile. 
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