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VARICOCELE e FERTILITA’ MASCHILE - 1

La sua prevalenza: 15% in maschi sani, 35-44% nell’infertilità 
primaria,  45-80% nell’infertilità secondaria 

Il Varicocele, “anomala dilatazione e 
tortuosità delle vene nel plesso 
pampiniforme”, presente 
soprattutto a carico del didimo 
sinistro, è una delle più frequenti 
cause di infertilità maschile. 

Può alterare la fertilità maschile attraverso svariati meccanismi; 
i più noti: 
✔ aumento della T scrotale, 
✔ ipossia testicolare,
✔ anomalo reflusso metaboliti surrenalici. 



Alterazione parametri seminali: 
oligo-asteno-teratozoospermia

VARICOCELE e FERTILITA’ MASCHILE - 2

Aumento della FRAMMENTAZIONE 
DEL DNA SPERMATICO

Aumento dello stress ossidativo 
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FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO – “SDF”



SDF è un marcatore di cromatina danneggiata nello spermatozoo:
rottura di singola o doppia elica del DNA, delezione o modifica di 
basi, deficit protaminico, eccetera

FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO – “SDF”

Un’elevata SDF si associa ad alterazione di fertilità:
-sia naturale 
-che assistita, con fertilizzazione alterata, alterato sviluppo 
embrionario, aumento del rischio di abortività
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SCD= Sperm Chromatin Dispersion test

FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO
i test: 

TUNEL= Terminal deoxynucleotidyl    
transferase dUTP nick end labelling

 COMET assay

SCSA= Sperm Chromatin Structure Assay 

AOT= Acridine Orange Test 



SCD= Sperm Chromatin Dispersion test

▪ il DNA non frammentato 
si dispiega in anse che 
formano aloni

▪ il DNA frammentato non 
produce gli aloni

FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO – “SDF”
i test: SCD, TUNEL, COMET, SCSA, AOT



TUNEL
 

▪ impiego di una 
desossinucleotidil transferasi 
–OH terminale

▪ analisi microscopica o 
citofluorimetrica

▪ Il risultato è espresso come 
percentuale: cellule TUNEL 
positive/cellule totali

TUNEL positivi

FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO – “SDF”
i test: SCD, TUNEL, COMET, SCSA, AOT



COMET assay

▪ differente velocità di 
migrazione elettroforetica del 
DNA danneggiato: le cellule 
con DNA danneggiato 
appaiono come “comete” con 
una coda di DNA 
frammentato e decondensato

FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO – “SDF”
i test: SCD, TUNEL, COMET, SCSA, AOT



SCSA= Sperm Chromatin Structure Assay 

▪ proprietà metacromatiche 
dell’arancio di acridinina (AO):

▪ fluorescenza verde quando l’AO 
si lega al DNA nativo

▪ fluorescenza rossa quando l’AO 
si lega al DNA danneggiato

FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO – “SDF”
i test: SCD, TUNEL, COMET, SCSA, AOT



AOT=Acridine Orange Test 

▪ stesso principio dello SCSA 
(proprietà metacromatiche 
dell’AO)

▪  limiti: scarsa riproducibilità

FRAMMENTAZIONE DEL DNA SPERMATICO – “SDF”
i test: SCD, TUNEL, COMET, SCSA, AOT



STRESS OSSIDATIVO “OS” 

Lo Stress Ossidativo è il risultato di un alterato equilibrio tra a 
generazione dei ROS e l’attività antiossidante. Gli spermatozoi sono 
vulnerabili allo stress ossidativo poiché i ROS possono alterare la 
loro membrana plasmatica mediante lipoperossidazione, 
determinando danno a strutture proteiche e al DNA.



DOMANDA: 

Quale è l’impatto del trattamento del varicocele sulla 
frammentazione del DNA spermatico e sui livelli di stress ossidativo?

RISPOSTE, ad oggi: 



MALONDIALDEIDE SEMINALE, “MDA”: 
biomarcatore dello stress ossidativo, già 
coinvolta in “recurrent pregnancy loss”.

Chen CS, et al:  Biochem Mol Biol Int 1997;43:291-303 
Mohanty G, et al: Syst Biol Reprod Med 2016;62:201-12 
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23 studi= dati su SDF
5 studi= dati su MDA
1 studio= SDF e MDA

N. Totale pazienti:

1.523





Sperm DNA fragmentation change after varicocele repair



SDF subgroup analysis 1: 
tecnica microchirurgica versus non-microchirurgica

Microchirurgia

NON-microchirurgia



SDF subgroup analysis 2: indagini diagnostiche

SCD

SCSA

TUNEL



SDF meta-regression analysis



Malondialdehyde “MDA”
(proxy di Stress Ossidativo)





   CONCLUSIONI 

▪ La nostra revisione sistematica e meta-analisi (SRMA) fornisce 
ulteriore evidenza che il trattamento del varicocele migliora la 
frammentazione del DNA spermatico 

▪ La riduzione della percentuale di frammentazione è indipendente 
da: tecnica di correzione del varicocele, tipo di indagine per la 
valutazione della frammentazione, e dei valori preoperatori di 
frammentazione

▪ Questa SRMA è la prima a valutare l’impatto del trattamento del 
varicocele sullo stress ossidativo (mediante variazioni di livelli del 
suo biomarcatore MDA), dimostrandone una riduzione 
significativa dopo il trattamento




