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ROS (SPECIE REATTIVE DELL’OSSIGENO)

I mitocondri sono la sede principale di

produzione dei ROS. Conseguentemente, la

disfunzione mitocondriale porta ad un

rilascio massivo di ROS che causano danni

ai mitocondri come la perossidazione

lipidica, la denaturazione delle proteine e

frammentazione del DNA degli spermatozoi.
(Treulen 2015 Human Reproduction) Losano et al. 2018

Losano et al. 2018
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STRESS OSSIDATIVO: CAUSE

Tremellen et al. 2009

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy



ROS E RIPRODUZIONE
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EFFETTO PATERNO TARDIVO

• Normale percentuale di fertilizzazione ovocitaria

• Normale morfologia degli zigoti (≥50% è di grado 0)

• Bassa percentuale di impianto, che è spesso causa di ripetuti 

fallimenti con la metodica ICSI  

(Shoukir et al., 1998; Sanchez et al., 1996)

• Basso tasso di formazione di blastocisti in vitro in assenza di  

fattori femminili  (Seli et al., 2004)
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Aitken R 2014 

CONSEGUENZE DELLO STRESS OSSIDATIVO
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ROS E SPERMATOZOI
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STRESS OSSIDATIVO E FRAMMENTAZIONE DEL DNA

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy

 Lo stress ossidativo è una comune patologia vista approssivativamente nella metà o in 

tutti gli uomini infertili (McLachlan and de Kretser 2001) 

 Il danno mediato dai ROS (reactive oxygen species) sugli spermatozoi contribuisce 

dal 30% all’80% dei casi di infertilità (Agarwal et 2006)

 Lo stress ossidativo è un’importante causa di frammentazione del DNA negli 

spermatozoi nei pazienti infertili (Aitken et al, 2012)

 La frammentazione del DNA degli spermatozoi è una causa universalmente 

riconosciuta di infertilità maschile (Aitken 1999; Host et al. 2000; Henkel et al. 2004)

Tuttavia, non sono ancora completamente conosciuti i meccanismi che determinano la 

frammentazione del DNA nè esiste ancora un trattamento specifico per l’infertilità 

dovuto a questa causa (Aitken et. 2012) 



SELEZIONE DEGLI SPERMATOZOI IN VITRO
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Il fattore maschile severo costituisce circa il 30% delle cause di infertilità. I pazienti NOA costituiscono

circa il 60% degli azospermici e il 15% della popolazione infertile maschile

Dabaja & Schlegel, 2013

Azospermia Ostruttiva: la produzione testicolare di spermatozoi è preservata

Azospermia Non-Ostruttiva (NOA): spermatogenesi compromessa

Criptozoospermia: presenza di spermatozoi identificabili dopo la centrifugazione del campione di

liquido seminale

L’infertilità maschile può essere causata anche da una elevata frammentazione del DNA

Aitken, 1999; Host et al., 2000; Larson et al., 2000; Morris et al., 2002; Tomsu et al., 2002; Benchaib et al., 2003; 

Carrel et al., 2003; Henkel et al., 2004; Tesarik et al., 2004

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy

E’ stato ipotizzato che gli spermatozoi possano subire danni durante il passaggio nel

tratto genitale (↑ ROS, ↑ frammentazione) e che quindi prelevare gli spermatozoi

direttamente dal testicolo, anche quando sono presenti rare forme nell’eiaculato, possa

aiutare ad ottenere embrioni con maggiori potenzialità di sviluppo e di impianto

Suganuma et al., 2005; Greco et al., 2005; Moscovtsev et al., 2010; Muratori et al., 2015; Abhyankar et al., 2016 



• 18 couples who had undergone at

least two unsuccessful ICSI attempts

with ejaculated spermatozoa and

whose male partner had ≥15% of

ejaculated spermatozoa with

damaged DNA);

• Male age: 28-55 years;

• Female age: 24-35 years;

• All of the couples first underwent

another ICSI attempt with ejaculated

spermatoza and the subsequent

attempt was performed with

testicular spermatozoa (time interval

4 months)

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy
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FS 2017
DNA fragmentation

5 studies (>500 ICSI cycles) that compared: 

1) Testi-ICSI vs Ejac-ICSI with high SDF in the 

ejaculate

2) SDF rates between testicular and ejaculated sperm
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Fertilization Rate

Clinical Pregnancy Rate

Esteves et al., 2017
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Miscarriage Rate

Live Birth Rate

Esteves et al., 2017
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FS 2016

5 studies, 272 ICSI cycles, 4596  injected oocytes

Pregnancy Rate

Fertilization Rate

More advanced maternal

and paternal age in the

testicular versus the

ejaculated sperm groups
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GRUPPO 

EIACULATO

GRUPPO 

TESTICOLARE

VALORE p

Ovociti inseminati 136 103

Fertilizzati (%) 69/136 (50.8%) 82/103 (79.6%) P<0.05

Embrioni (%) 68/69 (98.5%) 82/82 (100.0%) NS

Blastocisti (%) 30/69 (43.5%) 34/82 (41.5%) NS

Blastocisti euploidi (%) 11/30 (36.7%) 11/34 (32.3%) NS

Blastocisti aneuploidi (%) 13/30 (43.3%) 20/34 (58.8%) NS

Blastocisti mosaico (%) 6/30 (20.0%) 3/34 (8.8%) NS

N. CICLI: 19 ETA’ MEDIA FEMMINILE: 35.4±3.9  ETA’ MEDIA MASCHILE: 37.1±4.7

ESCLUSI TUTTI I CICLI CON OVOCITI SCONGELATI, EMBRIONI CONGELATI E QUELLI CHE HANNO 

FATTO TRANSFER IN DAY 3 SENZA DIAGNOSI

DATI BIOLOGICI EH CRIPTOZOOSPERMICI VS TESTICOLARI (ESHRE 2018)

EUROPEAN HOSPITAL

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy



GRUPPO 

EIACULATO

GRUPPO 

TESTICOLARE

VALORE 

p

ET cryo 6 8

Blastocisti 

trasferite

6 

(5 euploidi+1 

mosaico)

8

(7 euploidi+1 

mosaico)

Beta positive 5/6 (83.3%) 8/8 (100.0%)

CPR 3/6 (50.0%) 5/8 (62.5%) NS

IR 3/6/ (50%) 5/8 (62.5%) NS

Aborti 0 1/5 (20.0%)

LBR 3/6 (50%) 4/5 (80.0%) NS

DATI CLINICI EH CRIPTOZOOSPERMICI VS TESTICOLARI

EUROPEAN HOSPITAL
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Andrology 2017

Eighteen poor-responder patients were

matched 3:1 with 54 controls. Poor

responders were defined as those with ≤3

oocyte pickup. Cases were identified as

poor responders, and only those with

previous IVF failure(s) as an indication

for testicular-retrieved spermatozoa were

included. Controls were age and cycle

attempt number matched. All patients

were included only once.
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 Il potenziale di ossido-riduzione è una misura dell’equilibrio tra ROS e antiossidanti, 

che fornisce indicazioni importanti sullo stress ossidativo (ORP);
(McCord 2000, Costantini e Verhulst 2009)

 Il sistema MiOXSYS  è una nuova tecnologia basata sulla capacità di misurare questo 

potenziale (tramite una misura galvanostatica di elettroni);

(Agarwal et al, 2016)

 L’ORP può essere misurato nel liquido seminale ed è stato visto essere negativamente

correlato coi parametri seminali dei pazienti infertili (concentrazione, motilità,

morfologia);
(Agarwal et al. 2016)

ANALISI DEL POTENZIALE OSSIDO-RIDUTTIVO STATICO COL MiOXSYS

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy



 Compattazione cromatinica

 Modificazioni lipidi di 

membrana

 Fusione spermatozoo-

ovocita

STRESS OSSIDATIVO: 

 perossidazione lipidca

 apoptosi 

 Frammentazione del DNA 

spermatico 

ANALISI DEL POTENZIALE OSSIDO-RIDUTTIVO STATICO COL SISTEMA

MiOXSYS IN PAZIENTI NORMOZOOSPERMICI VS TERATOZOOSPERMICI:

STUDIO RETROSPETTIVO (ESHRE 2018)
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Un’aliquota del seme (30 microlitri) è stata utilizzata per valutare il

potenziale ossido-riduttivo statico (stress ossidativo) tramite MiOXSYS. I

valori sono espressi in millivolt/concentrazione di spermatozoi 106/mL

Gruppo A: 45 pazienti 

con morfologia >4% 

Gruppo B:  39 pazienti con 

morfologia <4% 

Studio randomizzato: 84 pazienti fra giugno e luglio 

2017 

OBIETTIVO: il nostro studio si è focalizzato sulla eventuale

correlazione trai valori del potenziale ossido-riduttivo statico

(sORP) analizzati col sistema MiOXSYS sia coi parametri seminali

che con la frammentazione del DNA nei pazienti infertili

Analisi del potenziale ossido-riduttivo statico col sistema MiOXSYS in pazienti

normozoospermici vs teratozoospermici: studio retrospettivo. (ESHRE 2018)

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy



RISULTATI:
Gruppo A (Normozoospermici): Gruppo B (Teratozoospermici)

Età media uomini: 42.1±6.3 (p<0.05) Età media uomini: 38.2±6.5

Volume seme: 3.2±2.3 ml (NS) Volume seme: 3.0±2.0

Conc. Spermatozoi: 47.2±18.0 mil/ml (p<0.05) Conc. Spermatozoi: 24.7±19.0 mil/ml

Motilità totale (a+b+c): 66.7±7.4(%) (p<0.05) Motilità totale (a+b+c): 44.3±20.0 (%)

Morfologia: 4.2±0.5(%) (NS) Morfologia: 2.1±0.7 (%)

Conc. Cellule rotonde: 2.3±2.0 mil/ml (NS) Conc. Cellule rotonde: 2.7±2.0 mil/ml

Frammentazione DNA: 7.5±6.4 (%) (p<0.05) Frammentazione DNA: 11.0±8.1 (%)

Livello sORP: 1.6±2.5 mV/ml (p<0.05) Livello sORP: 15.5±34.3 mV/ml

L’analisi statistica è stata effettuata tramite il test t-student

Correlazione significativa tra i livelli del sORP e concentrazione, motilità, e frammentazione del DNA

NO correlazione significativa tra i livelli del sORP e la morfologia, il volume seminale e la concentrazione di

cellule rotonde

LIMITI:

 mancata inclusione dei pazienti con provata fertilità;. Includere il

gruppo di pazienti con provata fertilità potrebbe aumentare i valori di

cutoff del sORP e la sensibilità del test;

 Possibile normalizzazione dei livelli del sORP con la concentrazione

spermatica, con conseguente sovrastima nei pazienti con

oligozoospermia

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy



 Il tasso di frammentazione appare ridotto negli spz testicolari

 L’uso di spz testicolari in pazienti con alta frammentazione del DNA

nell’eiaculato sembra essere associato a migliori tassi di gravidanza clinica e

di nascita e a ridotti tassi di aborto

 L’uso di spz testicolari in pazienti criptozoospermici non sembra invece

portare un miglioramento nel tasso di gravidanza

 Una bassa qualità degli spz potrebbe avere un effetto negativo su tasso di

fecondazione e potenziale di sviluppo (effetto paterno terdivo)

 Il MiOXSYS è una tecnologia promettente che potrebbe aiutare a capire la

condizione di stress degli spermatozoi

Reproductive Medicine, European Hospital, Rome, Italy

Conclusioni
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