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Il diabete € ormai una patologia che riveste un impatto notevole sull’intera popolazione mondiale;
recenti report, infatti, indicano che circa 415 milioni sono i soggetti affetti da diabete e le proiezioni
al 2040 ipotizzano una crescita a circa 642 milioni (1). Come noto, al diabete sono associate anche
numerose complicanze che coinvolgono diversi organi quali occhio, rene, sistema nervoso, apparato
cardiovascolare, con le associate affezioni micro e macrovascolari tra cui la disfunzione erettile (2)
e, inoltre, sull’apparato riproduttivo maschile (3). Vari studi, infatti, hanno dimostrato gli effetti
negativi indotti dal diabete, sia tipo 1 che tipo 2 (4), sui parametri seminali, sulla frammentazione
del DNA nucleare e sulla qualita della cromatina (5-8), dovuti ad alterazioni ormonali, ad effetti
indotti dalla neuropatia diabetica o a stress ossidativo (4). E noto che gli spermatozoi, per acquisire
e preservare la loro motilita e nella fase di capacitazione, necessitano di energia (3). A dimostrare il
grande ruolo che i glucidi hanno sullo spermatozoo sono i numerosi trasportatori di glucosio
(GLUT 1-9) che passivamente consentono il passaggio dei monosaccaridi attraverso la membrana
fosfolipidica (9-10). Proprio i GLUT svolgono un ruolo di adattamento alle variazioni ambientali
e/o metaboliche utili a proteggere la loro funzione ma, nel caso del diabete, possono essere associati
ad una disfunzione del trasporto dei nutrienti e quindi ad una ridotta fertilita (11-12). Di seguito i
principali possibili effetti indotti dal diabete sul liquido seminale (Tab.1):

Tabella 1: principali possibili effetti del diabete sul liquido seminale (3,8)

Alterazione della spermatogenesi

Ridotto volume dell’eiaculato

Ridotto numero di spermatozoi

Alterazioni della morfologia

Ridotta motilita

Ridotta capacita di fecondazione

Alterazione del DNA spermatico

Alterazione epigenetica durante la spermatogenesi

Gli effetti del diabete, pero, non sono solo espressi direttamente sull’organismo umano ma possono
anche incidere in maniera indiretta, ad esempio attraverso 1’utilizzo di farmaci per il trattamento
ipoglicemizzante. Nel caso dell’impatto di tali farmaci sulla fertilita, infatti, solo alcuni sono stati
studiati in maniera completa anche per i loro potenziali effetti sulla fertilita (Tab.2)



Tabella 2. Farmaci per il trattamento del diabete e possibile effetto sulla fertilita

Farmaco antidiabetico Possibili effetti sulla fertilita
(Si/No/Non Valutato - nv)

Inibitori dell’alfa glucosidasi nv
Biguanidi Si

Inibitori del DPP-1V Si

Glinidi Si

Agonisti del GLP-1 Si

Insuline Si

Inibitori del SGLT-2 Si/nv
Sulfaniluree Si
Tiazolidinedioni Si

Biguanidi

La metformina e uno degli storici farmaci utilizzati nel trattamento del diabete e, grazie alla sua
attivita insulino-sensibilizzante, blocca la gluconeogenesi epatica, incrementa 1’uptake muscolare
del glucosio riducendone I'assorbimento a livello intestinale. Sebbene siano in atto alcuni lavori utili
a chiarire il ruolo della metformina sul metabolismo delle cellule del Sertoli e sulla fertilita
maschile, e stato riportato in letteratura un potenziale effetto protettivo mediante 1’aumento
dell’attivita dei GLUT nelle cellule del Sertoli, la stimolazione della produzione di alanina con i
suoi effetti antiossidanti, I’aumento dei lattati con i loro effetti antiapoptotici sulla linea germinale

(13).

Inibitori del DPP IV

Questa classe di antidiabetici orali, mediante l'inibizione del DPP-IV e quindi aumentando i livelli
delle incretine GLP-1 e GIP, consentono I’inibizione della secrezione del glucagone, quindi un
abbassamento della glicemia, diminuzione dello svuotamento gastrico con relativo beneficio sui
valori glicemici postprandiali. Tra le storiche molecole appartenenti a tale classe si ricorda il
sitagliptin. Studi su animali hanno evidenziato una safety sulla fertilita maschile ma, un case report
del 2011 ha ipotizzato una possibile compromissione della spermatogenesi in un paziente di 39 anni
che aveva assunto 50 mg di sitagliptin quotidianamente (14).

Glinidi

Tale classe di farmaci agisce come secretagoga non sulfanilureica. La repaglinide e una delle
molecole di questa famiglia di antidiabetici orali. I dati non-clinici non hanno messo in evidenza
particolari rischi per I'uvomo sulla base degli studi convenzionali sulla sicurezza farmacologica,
tossicita a dosi ripetute, genotossicita e potenzialita carcinogenetica (15). Gli effetti osservati in tutti
gli studi su ratti si sono verificati solo a concentrazioni plasmatiche superiori a quelle che
normalmente vengono adottate nel classico iter terapeutico (16).



Agonisti del GLP-1

Questa classe di farmaci porta ad inibire la secrezione di glucagone, a ridurre la motilita
gastrointestinale consentendo, cosi, la riduzione di appetito e di assunzione di cibo, con successivo
calo ponderale. Tra i vari potenziali effetti collaterali associati a tale classe non sono ancora ben
noti gli effetti sulla fertilita maschile. Jeibmann et al. hanno evidenziato una riduzione della
pulsatilita del testosterone in concomitanza con 1’utilizzo di GLP-1 (17). La liraglutide € una delle
numerose molecole appartenenti a questa famiglia e, in letteratura, sono riportati 3 casi su oltre 20
mila soggetti con reazioni avverse che hanno mostrato una ridotta, apparentemente reversibile,
conta spermatica durante il suo utilizzo (18). Inoltre, come riportato dalla FDA, recenti trials sulla
lixisenatide (clinical Study TDR11215) non hanno mostrato effetti significativi sulla
spermatogenesi nell’'uomo (19), almeno al dosaggio attualmente indicato nel trattamento per il
diabete.

Insuline

Tale categoria € sicuramente la piu famosa e la piu fisiologica tra le terapie a disposizione tra i
farmaci antidiabetici. Tanti sono i tipi di insulina ad oggi utilizzabili ed altrettanti sono in fase di
studio. Ricerche su animali ad oggi hon hanno mostrato particolari rischi per la fertilita (20).

Inibitori del SGLT-2

Questa classe di farmaci, per quanto sia nota da molti anni, ¢ di recente introduzione nel “parco”
farmaci per il trattamento del diabete. Sono molecole che agiscono inibendo il cotrasportatore
sodio-glucosio SGLT-2, sito a livello del tubulo contorto prossimale nonché responsabile di circa il
90% del riassorbimento del glucosio: riducono la soglia plasmatica renale per il glucosio e inducono
glicosuria con conseguente riduzione del glucosio plasmatico. E ipotizzabile che, data la frequenza
delle infezioni delle vie urinarie nei pazienti che assumono tali molecole (21), la fertilita possa
essere in qualche misura essere coinvolta ma, ad oggi, non sono noti studi sulla fertilita nell’uomo
anche se studi su animali, ai dosaggi terapeutici attualmente consentiti, non hanno mostrato effetti
in tal senso.

Sulfaniluree

Questa classe di farmaci antidiabetici agisce come secretagoga a livello delle insulae pancreatiche,
stimolate ad incrementare la produzione insulinica. La farmacocinetica di tale molecola si esplica
mediante 1’azione sui canali di K ATP-dipendente con relativa depolarizzazione ed apertura dei
canali del Ca2+. Un interessante lavoro su campioni di liquido seminale umano ha evidenziato
come questa azione dose e tempo dipendente associata ad un aumento del [Ca2+] porta ad una
progressiva riduzione della vitalita degli spermatozoi, manifestando quindi un’attivita spermicida
(22). Ad oggi studi su ratti di sesso maschile non hanno comunque riportato effetti sulla capacita
riproduttiva.

Tiazolidinedioni



Il pioglitazone, principio attivo appartenente alla classe dei Tiazolidinedioni, agisce mediante
I’attivazione dei recettori PPAR-y coinvolti nella regolazione della trascrizione di geni utili a
favorire una risposta ipoglicemizzante mediante un’azione insulino-sensibilizzante (23). Un recente
lavoro di Meneses et.al. sugli effetti del pioglitazone sulle cellule del Sertoli, ha evidenziato un
aumento dei flussi glicolitici e della produzione di lattato deidrogenasi di queste cellule, passaggi
essenziali per sostenere e consolidare i vari step della spermatogenesi (23).

Allo stato attuale alcune molecole utilizzate per il trattamento del diabete non sono state studiate per
i lori potenziali effetti sulla fertilita nell’'uomo pertanto sono sicuramente necessari ulteriori studi
clinici utili a colmare tale “lack of knowledge” e consentire una terapia, non solo diabetologica,
impostata su misura per determinate tipologie di pazienti.
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