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Aging e spermatogenesi

Negli ultimi anni, fattori demografici e socio-economici hanno modificato il comportamento
riproduttivo della coppia determinando una ricerca piu tardiva della prima gravidanza che non
viene piu considerata come obiettivo prioritario bensi secondario al raggiungimento di altri
traguardi socio-economici, portando a inevitabili conseguenze negative sulla fertilita e sulla natalita
nei paesi occidentali. Il progresso biomedico, in associazione ad un miglioramento della qualita
della vita, ha prolungato il tempo medio di vita, con il conseguente aumento della popolazione
anziana e delle relative problematiche fisiopatologiche connesse alla terza eta e alle varie fasi
dell’invecchiamento. In questo quadro di globale invecchiamento della popolazione ci troviamo a
fronteggiare la richiesta di prole da parte di una popolazione maschile sempre piu anziana.
Nell’uomo si osserva un graduale declino della capacita fecondante a partire da un’eta trai 55 e i
65 anni, sebbene non si possa parlare di una situazione del tutto analoga a quella della donna, nella
quale la menopausa rappresenta una linea di demarcazione temporale tra il periodo della fertilita e
quello di una maturita sessuale priva di finalita riproduttive. La gametogenesi maschile a differenza
di quella femminile & un fenomeno continuo fino alla tarda eta e consente, in teoria, di ottenere una
gravidanza anche in eta molto avanzata anche se , a partire dalla 6° decade di vita, si possano
verificare importanti modificazioni delle caratteristiche seminali, dell’assetto ormonale e della
struttura isto-citologica testicolare. La funzione gonadica nel maschio & inserita in un complesso
meccanismo di controllo neuro-endocrino-metabolico. Iniziando dal livello neuro-psichico e
scendendo fino alle gonadi, i principali neurotrasmettitori chiamati in causa nei meccanismi di
collegamento interneuronale sono la noradrenalina (attivatore), la dopamina e serotonina (inibitori).
Inoltre a livello delle cellule ipotalamiche viene secreto il decapeptide GnRH che regola sia la
sintesi che il rilascio pulsatile delle gonadotropine ipofisarie LH e FSH. A queste glicoproteine
compete il controllo trofico e funzionale delle gonadi, sia per quanto riguarda la parte germinativa
(spermatozoi) sia per quella endocrina (testosterone e in parte anche nel maschio, estrogeni). La
componente endocrina testicolare € influenzata anche dal metabolismo periferico. Il trasporto del
testosterone é affidato ad una proteina di sintesi epatica, la sex hormone binding globulin (SHBG).
L'interazione con il recettore nucleare e la sequenza degli eventi post-recettoriali sono simili a
quelli di altri steroidi. A livello periferico, infine, I'effetto biologico di tale ormone € condizionato
anche dall'attivita enzimatica, che porta da un lato alla trasformazione del testosterone in
deidrotestosterone (DHT) e dall'altro alla sua aromatizzazione ad estrogeno (Snyder,2010).
L'invecchiamento coinvolge ciascuno degli eventi sopra riportati, per cui lI'involuzione, a cui la
gonade maschile va incontro col passare degli anni, € certamente un fenomeno multifattoriale. Nei
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soggetti anziani viene alterato il sofisticato equilibrio neuroendocrino che regola I'asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi. Per quanto riguarda l'unita ipotalamoipofisaria, a partire dalla sesta decade di vita, si
assiste ad un progressivo aumento dei livelli plasmatici di FSH e LH. Vi &, peraltro, un certo
numero di pazienti anziani che non mostra tale aumento, soprattutto per quanto riguarda LH, cio
potrebbe suggerire una sensibilita variabile dell'unita ipotalamo-ipofisaria ai diminuiti livelli
circolanti di testosterone biodisponibile dell’anziano (Gooren, 2010). Inoltre, I’ipofisi evidenzia
una diminuita capacita secretiva gonadotropinica in risposta allo stimolo con GnRH con picco
nettamente ritardato a cui si aggiungono alterazione di frequenza, ampiezza e durata dei “pulse”
secretivi in condizioni basali (Castro-Magana et al. 1993, Davidson,1990). A livello gonadico,
numerosi studi hanno dimostrato una diminuzione dei livelli di testosterone plasmatico circolante
gia a partire dalla fine del 50° anno di vita. In particolare in gruppi di soggetti anziani (eta media 70
anni) sottoposti a prelievi seriali per 24 ore, si € appunto evidenziata una riduzione dei livelli di
testosterone non legato alla SHBG ed una perdita del ritmo circadiano, mentre la quantita totale di
ormone puo essere normale (Vermeulen e Kaufman,1995). Inoltre é stata dimostrata una riduzione
della perfusione testicolare all’aumentare dell’eta (Suoranta,1971) con lesioni arteriosclerotiche
delle arteriose testicolari simili a quelle osservate nei grossi vasi (Sasano e Ichijo,1969).
Schematizzando i dati sopra riportati, sotto il profilo funzionale, le prove piu evidenti del danno
gonadico sono la riduzione della secrezione di testosterone, la riduzione dei livelli ematici basali
del DHT, la diminuita risposta allo stimolo con HCG mentre, contemporaneamente, i livelli di LH
e soprattutto di FSH appaiono in progressivo incremento eta ed individuo-correlato e, inoltre, un
significativo aumento, anch'esso eta-correlato, della proteina di trasporto SHBG, con inevitabile
interferenza negativa sulla quota di testosterone libero. Infine va aggiunto che il trasferimento del
testosterone, con la mediazione della Androgen Binding Protein (ABP), dalla cellula di Leydig al
vicino settore germinativo, risulta diminuito sia per la ridotta secrezione testosteronica sia per una
diminuita sintesi della proteina di trasporto ABP, a livello della cellula del Sertoli. I primi lavori
relativi all’effetto dell’invecchiamento sulla fertilitd maschile risalgono agli anni 80 ed hanno
dimostrato nel plasma dei soggetti anziani una diminuzione dei livelli di testosterone sia totale che
libero ed un aumento dei livelli di SHBG e di FSH ed LH, rispetto al plasma di soggetti piu
giovani. Alterazioni della spermatogenesi si associano spesso ad alterazioni della funzione delle
cellule di Leydig come dimostrato da Andersson et al. (2004) che hanno riscontrato nel 15% di
uomini con diminuita spermatogenesi anche bassi valori di testosteronemia o piu alti livelli di LH.
Altri Autori hanno evidenziato un ridotto numero di cellule germinali in corso di differenziazione
ed una riduzione numerica delle cellule di Leydig e delle cellule del Sertoli in campioni bioptici
testicolari di uomini di etd superiore ai 70 anni. Tale dato ¢ stato confermato dall’analisi dei
parametri seminali dei soggetti in grado di effettuare lo spermiogramma, da cui risultava una
concentrazione nemaspermica fortemente variabile, una riduzione della motilita e del volume
dell’eiaculato rispetto a quanto evidenziato in soggetti piu giovani. Sempre negli anni *80 ¢ stata
valutata la linea spermatogenetica per grammo di tessuto, su testicoli asportati post-mortem di
soggetti anziani deceduti improvvisamente senza patologie endocrine. Dai dati € emersa una
progressiva riduzione numerica di tutte le cellule germinative, in parallelo con la riduzione
numerica delle cellule di Leydig e con I’aumento del FSH plasmatico. Tale dato ¢ stato
ulteriormente confermato da studi successivi che hanno evidenziato una marcata degenerazione
cellulare a livello della seconda divisione meiotica, in relazione alla diminuzione della produzione
gametica, in soggetti di eta avanzata. Le principali modificazioni che si verificano a livello
testicolare, in funzione dell'eta, sono rappresentate dall'ispessimento della tunica albuginea e
dall'aumento della percentuale del peso delle tuniche rispetto al peso totale testicolare, con
conseguente riduzione del peso parenchimale testicolare. A livello del compartimento
spermatogenetico si riscontra una diminuzione del volume dei tubuli e dell'epitelio seminifero, del
numero delle cellule del Sertoli e degli spermatidi, associato all'ispessimento della membrana
basale, con presenza di fibrosi peritubulare. Vi € inoltre una riduzione della massa testicolare totale
per il ridotto volume dei tubuli seminiferi. La riduzione degli spermatidi si traduce in una riduzione
della produzione giornaliera di spermatozoi che, in media, si puo calcolare di circa il 50% rispetto

2



ai soggetti giovani di controllo. Daltra parte il declino della spermatogenesi € un fenomeno
graduale e progressivo e funzione dello stato di salute generale del soggetto, che presenta una
notevole variabilita individuale, per cui alcuni soggetti anziani possono avere una produzione
testicolare di spermatozoi uguale a quella di soggetti giovani. Peraltro & importante sottolineare
come |’ elevata concentrazione degli spermatozoi riscontrata, in alcuni studi, negli anziani puo
essere in parte dovuta al prolungato periodo di astinenza precedente alla raccolta del liquido
seminale che risulta essere maggiore di 10 giorni nella maggior parte dei soggetti anziani E
difficile valutare se i parametri nemaspermici si modifichino all 'aumentare dell’ eta in quanto i dati
in letteratura sono contraddittori e vi & un‘alta variabilita intra-individuale nello spermiogramma. In
uno studio pubblicato dal gruppo di Levitas (2005) su 9489 liquidi seminali, la durata
dell'astinenza si e dimostrata correlata positivamente al volume seminale. Peraltro, in uno studio
successivo, sempre lo stesso gruppo (Levitas et al. 2007), ha mostrato una progressiva riduzione
del volume nonostante I'aumento del periodo di astinenza sessuale. Per tale motivo gli autori
concludono che la riduzione del volume puo essere attribuita principalmente all'invecchiamento,
come anche dimostrato da altri studi basati su analisi di regressione multipla, aggiustate per la
durata dell'astinenza sessuale (Andolz et al., 1999; Jung et al., 2002). Inoltre, I'aumento della durata
del periodo di astinenza € responsabile del progressivo aumento con l'eta della concentrazione
nemaspermica.

Per quanto riguarda la capacita fecondante Dondero et al. nel 1985 hanno studiato in maniera estesa
i parametri seminali di soggetti appartenenti a varie fasce di eta. | risultati dello studio hanno
evidenziato una progressiva riduzione della concentrazione nemaspermica dopo i 40 anni, piu
significativa dopo i 60 anni e un decremento graduale e costante della motilita degli spermatozoi
anch’esso piu drastico ed evidente dopo i 60 anni con un parallelo deterioramento della morfologia
nemaspermica. In uno studio comparativo della qualita seminale in uomini anziani (con eta > 50
anni) e piu giovani (eta compresa fra 21 e 25 anni) Jung et al. nel 2002 hanno dimostrato che la
motilita rettilinea, la percentuale di forme normali ed il volume seminale sono significativamente
piu bassi nel gruppo degli anziani rispetto ai soggetti pit giovani. La concentrazione nemaspermica
risulta non alterata dal progredire dell’eta. Infine, un dato molto interessante riguarda il livello di
testosterone sierico che risulta significativamente pitu basso nel gruppo dei soggetti piu anziani,
confermando che I’ipogonadismo di questi soggetti ¢ il responsabile delle alterazioni seminali. Tali
dati sono stati confermati da Eskenazi et al. nel 2003 in un lavoro che include un numero di
soggetti anziani relativamente piu alto rispetto alla maggior parte degli studi precedenti. Sono stati
ipotizzati vari meccanismi per spiegare le alterazioni seminali con 1’eta. Per quanto riguarda la
diminuizione del volume dell’eiaculato si ritiene che sia dovuta ad una progressiva atrofia delle
vescicole seminali che contribuiscono a formare la maggior parte del volume seminale stesso.
Questo dato insieme alla progressiva riduzione dei valori del fruttosio puo essere interpretato come
un’ alterazione della funzione delle ghiandole accessorie da alterata secrezione di testosterone. La
astenozoospermia, cioe la riduzione della motilita nemaspermica, potrebbe dipendere dalla
progressiva atrofia della muscolatura liscia delle vescicole seminali con riduzione della componente
proteica e acquosa e conseguente alterazione della motilita. Sempre a proposito della motilita sono
state ipotizzate alterazioni strutturali dell’epididimo con modificazione del meccanismo di
maturazione nemaspermica (Hamilton e Naftolin, 1981). Infatti I’integrita della struttura
epididimaria ¢ indispensabile perche durante il transito nell’epididimo gli spermatozoi completano
la loro maturazione acquisendo motilita e capacita fecondante. La morfologia nemaspermica € un
buon indicatore dello status dell’epitelio germinale. Le modificazioni degenerative dell’epitelio
germinale nel paziente anziano potrebbero determinare alterazioni dell’assetto morfologico dello
spermatozoo. E controverso, invece, se I’invecchiamento si associ ad una diminuzione della
concentrazione nemaspermica anche se e plausibile che tale fenomeno possa accadere. Con
I’avanzare dell’eta, infatti, vi € un restringimento ed una sclerosi del lume dei tubuli, una riduzione
dell’attivita spermatogenetica, una degenerazione delle cellule germinali ed una diminuzione
quantitativa e qualitativa delle cellule di Leydig. Oltre al fisiologico processo di invecchiamento e
necessario considerare che il paziente anziano € piu soggetto a patologie croniche di tipo
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internistico e di conseguenza a terapie di lunga durata che possono ulteriormente alterare la qualita
del seme in genere interferendo con la produzione o I’attivita biologica degli androgeni e sui
meccanismi di replicazione cellulare. Per citare solo alcuni esempi, I’intolleranza glucidica ¢
presente nel 25% degli ottantenni, il diabete mellito nel 6-9% della popolazione tra i 65 e gli 84
anni, 1’ipertensione arteriosa ¢ presente nel 40% dei soggetti tra i 55 e 1 65 anni e in eta avanzata
aumentano significativamente le patologie coronariche, polmonari e renali; tutte queste patologie
nonché le terapie ad esse correlate sono in grado di deteriorare la qualita seminale. Un altro fattore
da non trascurare € il periodo di astinenza di 3-5 giorni da rispettare per la corretta esecuzione
dell’analisi del liquido seminale. Nel soggetto anziano tale periodo ¢ difficilmente rispettato e puo
risultare piu lungo, alterando la valutazione di alcuni parametri dipendenti da questa variabile, quali
la concentrazione e la motilita degli spermatozoi. Infine bisogna considerare le oggettive difficolta
di raccolta del campione per masturbazione legate alla maggiore incidenza di deficit erettile e
disturbi eiaculatori dell’anziano. Possiamo pertanto concludere che con il trascorrere degli anni, in
misura piu rilevante dopo 1 70 anni di eta, nell’'uomo si determinano chiare modificazioni della
capacita riproduttiva e la sua fertilita, pur conservata, diminuisce. Da un punto di vista orrnonale
questo porta, come detto, ad un aumento progressivo dei livelli plasmatici della gonadotropina FSH,
interpretabile come fenomeno compensatorio ipofisario indotto dalla riduzione dei livelli circolanti
di inibina, dimostrata nell'anziano, ed ovviamente correlata alla ridotta attivita tubulare (Sekhavat e
Moein, 2010; Winkle et al., 2009). Pertanto, si assiste ad una progressiva minore efficienza del
testicolo nelle sue due principali funzioni, secrezione del testosterone e produzione di spermatozoi,
con possibile aumento nell’eiaculato di forme immobili o alterate nella loro morfologia ed incapaci,
quindi, di fecondare.

Per quanto riguarda il comparto nucleare del gamete maschile, non & ancora ben definito
I'effetto dell'invecchiamento sull'intengrita del DNA nemaspermico. Infatti, in letteratura sono
presenti numerosi lavori che riportano dati contrastanti, svolti su casistiche estremamente va-
riabili. Nel 1997 Sun et al., misurando la frammentazione del DNA nemaspermico mediante meto-
dologia Tunel in un campione di 291 pazienti che afferivano ad un programma di fecondazione
in vitro, non hanno riscontrato una relazione tra il danno al DNA e l'invecchiamento.

Nel 1998 Span0 et al., utilizzando I'SCSA, metodica che misura la resistenza del DNA
spermatico alla denaturazione acida, hanno studiato una popolazione di 277 uomini danesi sani
(range di eta 18-55), dimostrando che il COMP aT, che rappresenta la media delle cellule al di
fuori della popolazione cellulare resistente, quasi si raddoppia passando dai 25 ai 55 anni.

Vagnini et al. (2007) hanno studiato una popolazione di 508 uomini di coppie in trattamen-
to per infertilita, divisi in tre gruppi di eta ( < 35 aa; 36-39 aa; >40 aa) mediante metodologia
Tunel. | loro risultati dimostrano che il danno del DNA aumenta significativamente con 1'eta
dei soggetti anche se la percentuale del DFI ( DNA Fragmentation Index) si incrementa solo dal
15,7% al 18,3%. In un lavoro condotto su 320 pazienti sottoposti a studio per la fertilita e a
valutazione della frammentazione del DNA mediante PIl, Winkle et al. (2009) non rilevano una
correlazione significativa tra eta del maschio e parametri seminali convenzionali e frammentazione
del DNA. Peraltro, tale studio, pur prendendo in considerazione un' ampia casistica, considera
come gruppo di anziani pazienti con una eta media di 42.9 anni. Colin et al. (2010) hanno studiato
la frammentazione del DNA, mediante Tunel ed Annessina V, in 25 uomini, fertili, divisi per
decadi (da 20 a 70 anni) in 5 gruppi di 5 soggetti. | risultati del loro studio dimostrano che
I'invecchiamento si associa ad una piu elevata espressione dei markers apoptotici precoci, quali la
traslocazione di membrana della fosfatidilserina, e a frammentazione, segno piu tardivo del
processo apoptotico. Anche in questo lavoro, peraltro ben condotto e ben strutturato, I'esiguita della
casistica rende i risultati sia dal punto di vista statistico che biologico poco significativi.

La disamina della letteratura dimostra come sia complessa la realizzazione di uno studio
che prenda in considerazione un numero significativo di soggetti realmente anziani, cioé in una
fascia di eta al di sopra dei 60 anni. Inoltre un ulteriore fattore confondente € rappresentato dalle
scarse notizie relative a patologie intemistiche ed andrologiche, che possono essere dei fattori
causali di alterazione delle caratteristiche seminali oltre al fisiologico invecchiamento tissutale.
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Questo coincide con I'esperienza andrologica clinica che dimostra come la fertilita maschile é
tanto piu recuperabile quanto prima (in termini di eta del paziente) si interviene sulla patologia
andrologica di base. Infatti, solo con la prevenzione si potrebbe ottenere il risultato di evitare che
la noxa patogena trasformi con gli anni un danno di funzione gametica reversibile in un danno
anatomico gonadico irreversibile.

Aging e Outcome Riproduttivo nella Procreazione Medicalmente Assistita

Nella societa attuale lo sviluppo economico e il crescente desiderio di affermazione professionale
da parte delle donne porta sempre piu frequentemente a coronare il desiderio di maternita e
paternita in eta sempre piu avanzata. E’ oramai ben noto che le donne hanno un proprio corredo
ovocitario che si depaupera con 1’avanzare dell’eta, per cui si assiste sempre piu frequentemente a
fronteggiare I’enorme richiesta di genitorialita da parte delle coppie che si sottopongono a tecniche
di fecondazione assistita. Innumerevoli studi hanno evidenziato il declino ovocitario nelle donne
con un’eta > 35 anni associato ad una riduzione della loro fertilita (van Zonneveld et al. 2001, te
Velde e Pearson 2002). Oltre a considerare 1’orologio biologico per le donne ¢ altrettanto noto,
come in eta avanzata, aumentino una serie di altre difficolta, come aborti spontanei, complicazioni
nella gravidanza, anomalie congenite e morte perinatale (de la Rochebrochard e Thonneau 2002).
Mentre per le donne I’ orologio biologico determina la fine della loro fertilita, orologi biologici
degli uomini non sembrano giocare un ruolo di primo piano La fertilita maschile pu0 essere
conservata fino a eta superiore agli 80 anni anche se la paternita per uomini al di sopra di 70 anni &
un fenomeno estremamente raro. Attualmente, non ci sono restrizioni legali o biologiche alla
partecipazione di uomini anziani nei programmi di riproduzione assistita. L'attenzione sui fattori
che influenzano il risultato delle tecniche di riproduzione assistita ¢ principalmente legato all’
influenza di fattori femminili. Infatti in letteratura esistono innumerevoli evidenze scientifiche che
hanno confermato I’importanza dei fattori femminili nell’outcome riproduttivo e invece, pochi e
contrastanti lavori che definiscono il ruolo effettivo giocato dal partner maschile nella sfera
riproduttiva. La maggior parte degli studi sui fattori maschili hanno messo in relazione gli effetti
dell'esposizione del partner maschile a sostanze tossiche ( come ossido di etilene, prodotti chimici,
solventi e ditiocarbammati) con il rischio di aborto spontaneo nella partner femminile (Lindbohm et
al; 1991, Savitz et al; 1997). In un lavoro del 2002 de La Rochebrochard e Thonneau hanno studiato
3174 donne dimostrando un chiaro effetto negativo dell’eta materna e paterna sul rischio di aborto
definendo tre trends. Se la donna ha un eta compresa tra i 20-29 anni il rischio di aborto non é
significativamente alto indipendentemente dall’eta dell’uomo, se la donna ha tra i 30-34 anni il
rischio di aborto ¢ piu alto se 'uomo ha un’eta > 40 anni. Se la donna ha un eta > 35 anni il rischio
di aborto aumenta a prescindere dall’eta maschile. Gli autori concludono che il rischio di aborto
aumenta all’aumentare dell’eta di entrambi 1 partners

Ulteriori studi hanno considerato gli effetti dell’eta paterna sulla possibilita di indurre nascite
pretermine anche se i risultati non sono stati ben confermati, (Aitken et al. 1995, Anton-Culver et al.
1996, Bondy et al 1994, Douglas et al. 1999). Tuttavia ¢ stata ampiamente studiata 1’associazione
tra ’eta paterna avanzata e i disturbi autosomici- dominanti e le mutazioni genetiche (Floderus et al.
1990). Infatti, diverse evidenze scientifiche indicano che i fattori genetici giocano un ruolo
importante nel timing riproduttivo (Garber et al. 1997). Come e noto la placenta € in gran parte di
derivazione paterna, pertanto se il timing riproduttivo € guidato da geni plancetari o fetali e se le
mutazioni in questi geni avvengono piu comunemente nei gameti di uomini anziani allora I’eta
paterna avanzata potrebbe giocare un ruolo determinante. Infatti Zhu et al. (2005), per valutare se
esistesse un’associazione tra 1’eta paterna e le malformazioni congenite nella prole, hanno condotto
uno studio di coorte sulla popolazione danese, analizzando tra il 1980 e il 1996, 71.937 coppie ed
ottenendo dal registro nazionale le diagnosi di eventuali malformazioni nei primogeniti delle
coppie. Gli autori concludono che esiste un rischio 4,5 volte maggiore di avere un bambino con
trisomia 21 negli uomini con eta > 45 anni rispetto a uomini con eta < 30 anni ( Zhu et al., 2005).
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Inoltre, gli autori suggeriscono che questi risultati potrebbero essere dovuti a fattori biologici e
ambientali che causano mutazioni nei gameti maschili.

In letteratura e ancora esistente la controversia nello stabilire se esista un’ associazione tra eta
paterna avanzata e outcome riproduttivo. La difficolta degli autori € rappresentata dal fatto che,
poiché il processo di fecondazione coinvolge entrambi i partners, é difficile eliminare o controllare
I’influenza dell’eta della donna sul potenziale riproduttivo. Per ridurre gli effetti negativi che ’eta
della donna ha sul potenziale riproduttivo, Fratterelli et al. (2008) e Luna et al.(2009) hanno
condotto studi per valutare gli effetti dell’eta paterna sullo sviluppo embrionale e sull” outcome
riproduttivo utilizzato ovociti di donatrici. Gli studiosi concludono che l’avanzata eta paterna
influenza 1’outcome della gravidanza e la percentuale di formazione delle blastocisti. Dai loro dati
si evince un aumento significativo della percentuale di aborto, una diminuzione sia nella
percentuale delle nascite che nella percentuale di formazione di blastocisti negli uomini con un’eta
> 50 anni. Di contro, gli autori non trovano una correlazione statisticamente significativa tra 1’eta
paterna e la capacita dello spermatozoo di penetrare 1’ovocita e la formazione dei primi embrioni.
Pertanto secondo gli autori queste prime fasi del processo fecondativo non sembrano essere alterate
dall’eta dello spermatozoo (Fratterelli et al, nel 2008). Anche Luna et al, nel 2009 hanno riscontrato
una diminuzione statisticamente significativa nella percentuale di impianto rilevata solo nelle
coppie in cui il partner maschile aveva un’ eta > 60 anni.

In un altro lavoro di Ferreira et al. (2010) sono stati valutati gli effetti dell’eta paterna sull’outcome
riproduttivo in 1024 coppie che si sono sottoposte a cicli di fecondazione assistita (ICSI),
analizzando sia pazienti con fenotipo seminale di normozoospermia che di oligozoospermia. Dai
loro dati si evince che I’eta paterna influenza negativamente la percentuale di impianto e di
gravidanza nelle coppie in cui la concentrazione di spermatozoi/ML risulta < di 20x10°. Gli autori
hanno dimostrato che, in pazienti oligozoospermici, la possibilita di ottenere una gravidanza
diminuiva del 5% ad ogni aumento di un anno di eta. In una review del 2011 che includeva 10
lavori non si € dimostrata la correlazione tra avanzata eta paterna e percentuale di fecondazione, di
impianto, di gravidanza, di aborto e di nascite. Inoltre non é stato trovato nessun effetto negativo tra
eta paterna e qualita embrionaria e stadi di clivaggio (giorni2-3). Tuttavia € emersa una diminuzione
statisticamente significativa nella formazione di blastocisti all’aumentare dell’eta paterna. Sharma
et al.(2015) in una recente review hanno dimostrato che 1’eta paterna non influenza
significativamente la percentuale di aborto e la qualita embrionale. Tuttavia, nel gruppo di donne
con un eta compresa tra i 30 e i 34 anni la percentuale di impianto diminuiva all’aumentare dell’eta
paterna e la percentuale di gravidanze era significativamente piu alta nel gruppo di uomini con
un’eta < di 30 anni e nel gruppo di uomini con un’eta compresa tra i 30 e 1 32 anni se paragonati al
gruppo di uomini con un’eta compresa tra i 36 e i 38 e tra i 39 e i 41 anni. In un lavoro recente,
Marieke et al, (2016) hanno condotto uno studio retrospettivo su 7051 cicli IVF/ICSI da Gennaio
2001 a Giugno 2013. Lo scopo degli autori era quello di valutare 1’eventuale influenza dell’eta
paterna, sulla qualita embrionale in modo da effettuare il transfer in terza giornata, sul tasso di
gravidanza biochimica, sul tasso di aborto e sul tasso di gravidanza in corso a 8 settimane. Dai loro
dati non si evince una differenza statisticamente significativa tra eta paterna e la probabilita di
ottenere una gravidanza in corso sia nel gruppo di uomini con eta compresa fra 35 e 44 anni sia nel
gruppo di uomini con eta >45 anni, rispetto al gruppo di controllo costituito da uomini con eta < 35
anni. Gli autori inoltre non hanno riscontrato differenze statisticamente significative tra eta paterna
e qualita embrionale, gravidanza biochimica e aborto spontaneo. Gli autori concludono che I'eta
paterna non influenza i tassi di gravidanza nei primi cicli IVF / ICSI. Alla luce dei risultati presenti
in letteratura, appare chiaro ed evidente che i1 I’influenza dell’eta paterna sull’outcome riproduttivo
non ha prodotto risultati univoci. Pertanto sarebbe necessario effettuare altri studi per comprendere
appieno se I’avanzare dell’eta paterna possa giocare un ruolo determinante nella probabilita di
ottenere gravidanze cosi come gia evidenziato per 1’eta femminile.
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