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Stili di vita e fattori ambientali che possono influenzare la fertilità



Indrio et al., 2017

Nutrizione materna, microbiota intestinale e fattori epigenetici 
influenzano lo sviluppo del feto con effetti a lungo termine sulla crescita



Gli adipociti disfunzionali (soprattutto
del grasso viscerale) secernono
adipochine e citochine pro‐
infiammatorie

Si instaura così una infiammazione
cronica di basso grado che porta malattie
metaboliche e complicanze d'organo
nelle persone in sovrappeso/obese

Kawai et al., 2021



La maturazione degli ovociti è
particolarmente sensibile ai cambiamenti
chimici ed endocrini ed è fortemente
influenzata da

• Interazione con cellule del cumulo
• Steroidogenesi
• Metabolismo glucidico
• Metabolismo lipidico
• Turnover amminoacidico
• Fosforilazione ossidativa
• ROS
• Apoptosi cellulare
• Transcrittomica, metabolomica, 

proteomica
• miRNAs

2014



2014

• I livelli intrafollicolari di insulina e glucosio correlano positivamente con il BMI
• Un rapporto alterato glucosio/insulina è stato associato ad un peggioramento della

qualità ovocitaria
• Un eccesso di acidi grassi e trigliceridi esogeni e la lipogenesi da iperglicemia può

aumentare il contenuto lipidico degli ovociti causando danno ossidativo con effetti
negativi sulla fertilità



Infertilità e BMI sono correlate secondo una curva a U

BMI <19.5: ogni incremento di un’unità
del BMI riduce il rischio di infertilità del
33%

BMI ≥19.5: ogni incremento di un’unità
del BMI aumenta il rischio di infertilità
del 3%

Zhu et al., 2022 



 Aumento del time‐to‐pregnancy

 Ridotta risposta alla stimolazione

 Ridotto recupero ovocitario

 Ridotta qualità ovocitaria ed embrionale

 Ridotto tasso di sviluppo a blastocisti

 Ridotto tasso di fecondazione 

 Ridotto tasso di impianto

 Aumentato tasso di aborto

 Squilibrio ormonale

 Infertilità

68 studies

2020



 Riduzione della fertilità

 Riduzione del tasso di fecondazione

 Ridotto volume

 Riduzione del numero di spermatozoi

 Aumento di forme atipiche

 Aumento della frammentazione

 Ridotto sviluppo embrionale

 Ridotti tassi di impianto, gravidanza e nascita 

anche con ICSI

68 studies

2020



2019 21 studies
682532 cycles

 Decreased probability of LB following IVF in obese (BMI≥30) women vs normal weight
women

 LBR was also significantly lower in overweight women

 Oocyte origin (donor or non‐donor) did not modify the overall interpretation

Impaired folliculogenesis

Oocyte quality

Embryonic development

Uterine environment



2017 40 studies

DIET & EXERCISE:

 Improve pregnancy rates

 Improve ovulatory status

 Increase natural pregnancies (trend) 

 No effect on miscarriage rates

 Suggested improvement in semen quality: number, motility, morphology and DNA integrity (NS)



2016

• Multicenter randomized trial
• 23 centers
• 6‐months lifestyle intervention
• 577 obese women BMI ≥29



• Within 24 months after randomization, the frequency of vaginal births of healthy
singletons at term was significantly lower in the intervention group than in the control
group

• Rates of live births within 24 months after randomization followed a similar pattern



• After the inclusion of data from pregnancies that were conceived within 24 months
after randomization but ended following that period, there were no significant between-
group differences

• Overall, significantly more women in the intervention group than in the control group had
ongoing pregnancies that resulted from natural conception

• The mean (±SD) weight loss after 6 months was 4.4±5.8 kg in 236 nonpregnant women and
1.1±4.3 kg in the 128 women in the control group (P<0.001)



COMP MED RES 2019

Gruppo controllo: raccomandazioni generali su alimentazione + trattamento per
l’infertilità

Gruppo di studio: dieta, educazione alimentare mirata, recall 24h ogni 2 settimane, un
incontro mensile, gruppi di confronto, raccomandazioni sullo stile di vita (attività fisica,
sonno, stress, agenti inquinanti, alcol e bevande) + trattamento per l’infertilità

Iran
180 donne

↑ N° ovociti e N° ovociti maturi
↑ N° embrioni e qualità embrionale
↑ tasso di gravidanza
↑ tasso di gravidanza spontanea



FS 2020

VLED

• Migliore perdita di peso

• Riduzione del TTP



QUINDI???



QUAL E’ LA COMPOSIZIONE MIGLIORE PER LA DIETA?

• Mediterranea
• Low‐carb
• Low‐fat
• DASH
• Chetogeniche
• VLCKD
• Paleo
• Dissociata
• Digiuno intermittente
• A basso IG
• Bilanciata
• Iperproteica

Wu et al., 2022
Nutrizione di precisione



NUTRIGENETICA
descrive come il profilo genetico individuale possa avere un impatto 
sull'assorbimento e sul metabolismo dei nutrienti assunti con la dieta 

NUTRIGENOMICA
studia il modo in cui il cibo influenza l’espressione genica



Esempio Nutrigenetica: LA CAFFEINA

Sensibilità alla caffeina: coinvolto un enzima epatico, il citocromo CYP1A2 

AC o CC   metabolizzatore normale

AA metabolizzatore veloce

A parità di dose assunta gli effetti sull’organismo cambiano tra gli individui!
LARN: dose raccomandata giornaliera di 400 mg di caffeina



Non è il DNA a determinarlo, ma l’alimentazione a base di pappa reale: 
solo pochi giorni per le operaie e tutta la vita per la regina

La dieta a base di pappa reale induce cambiamenti nella metilazione di circa 600 geni
che risultano diversamente espressi nelle due caste, sintetizzando proteine diverse

Superfood che trasforma l’ape in regina: l’unica in grado di procreare, deporre fino a
2.000 uova al giorno, la più veloce, la più grossa e con una vita più lunga delle altre

Esempio Nutrigenomica: LE API

Ape operaia o Ape Regina?



La celiachia è una patologia cronica dell’intestino
immuno-mediata, innescata dall'esposizione al
glutine alimentare in individui geneticamente
predisposti legata al sistema dell’antigene
leucocitario umano HLA e in particolare ai geni HLA-
DQA2 (90% dei casi) e HLA-DQB1 (5% dei casi)

Si stima che colpisca 1 persona su 100 (1 su 10 se
si ha un parente di primo grado celiaco). Non avere
la predisposizione genetica riduce il rischio a meno
del 1%

Gold standard per diagnosticare la celiachia è la
biopsia dei villi intestinali. In prima battuta lo
specialista può decidere di testare anticorpi
specifici

Azioni correttive: eliminazione totale e definitiva del
glutine. La diagnosi precoce è fondamentale per
prevenire altre patologie

Esempio pratico: LA CELIACHIA



Il consumo di alimenti contenenti glutine in soggetti celiaci comporta una risposta
infiammatoria importante nell’intestino tenue che se non diagnosticata può diventare
cronica

I sintomi della celiachia sono sfumati e spesso sovrapponibili a quelli di molte altre
patologie e diversi studi correlano l’infertilità sine causa alla celiachia non
diagnosticata

Sintomi aspecifici: diarrea, gonfiore, dolori addominali, perdita di peso,
malassorbimento, rallentamento della crescita, stanchezza, affaticamento, alopecia,
aftosi orale ricorrente, ipoplasia, infertilità, poliabortività, osteopenia, osteoporosi,
atassia

Conoscere la suscettibilità individuale alla celiachie costituisce un importante
campanello di allarme che permette al clinico di intervenire tempestivamente
evitando il peggioramento dei sintomi e dell’infertilità e soprattutto evitando di
perdere tempo prezioso!

Esempio pratico: LA CELIACHIA



Il diabete mellito gestazionale (GDM) è definito come:
qualsiasi grado di intolleranza al glucosio che si sviluppa o che viene
riconosciuto per la prima volta durante la gravidanza

Secondo i dati di prevalenza nazionali ed europei, circa il 6‐7% di
tutte le gravidanze è complicato dal diabete e ogni anno in Italia più
di 40.000 gravidanze (dati ISS)

Nel mondo colpisce circa il 9‐25% delle gravidanze con tassi che
variano a seconda delle popolazioni di studio e dei criteri diagnostici

La sua prevalenza è in aumento a causa principalmente:
 Aumento dei tassi di obesità
 Stili di vita sedentari
 Ricerca di gravidanza in età avanzata

Conseguenze a breve e lungo termine sia sulla madre che sul feto

Esempio pratico: IL DIABETE GESTAZIONALE



Sebbene il GDM sia una condizione transitoria, le sue conseguenze durano per tutta la vita e la 
ricerca sul GDM dovrebbe essere una priorità di salute pubblica

Sfide della gestione del GDM: identificazione, trattamento e prevenzione

Alejandro et al., 2020

CIRCOLO VIZIOSO DEL DIABETE GESTAZIONALE



SINTOMI (aspecifici e non sempre evidenti):

• Necessità di bere frequentemente
• Necessità di urinare più frequentemente del solito
• Bocca asciutta
• Sensazione di stanchezza

DIAGNOSI:

• Misurazione della glicemia
• Emoglobina glicata
• Test di Tolleranza al Glucosio Orale (OGTT) alla 24‐28 settimana di

gestazione da anticipare alla 16‐18 settimana in caso di presenza di
fattori di rischio

Alejandro et al., 2020

DIABETE GESTAZIONALE



L'approccio nutrigenetico potrebbe essere utile per definire i fattori genetici che
influenzano il metabolismo materno durante il GDM

Recentemente è stata identificata la relazione tra varianti alleliche situate in geni correlati
ai nutrienti e al metabolismo, rischio di GDM e fattori di rischio cardio‐metabolici

L’associazione è risultata particolarmente forte con 3 geni noti per essere associati a un
rischio più elevato di sviluppare il diabete:

CDKAL1 MTNR1B TCF7L2

Chang et al., 2017; Smolarz et al., 2020; Yu et al., 2021; Popova et al., 2021

DIABETE GESTAZIONALE E NUTRIGENETICA



 GDM

 Endometriosi

 PCOS

 Abortività
ricorrente

 Risposta alla 
stimolazione

Identificare per tempo l’eventuale presenza di varianti sfavorevoli, consente di 
fare un intervento tempestivo personalizzato sui fattori modificabili, quali 

alimentazione e stile di vita, per prevenirne gli effetti negativi

 Caffeina

 Lattosio

 Nichel

 Alcol

 Istamina

 Glutine

 Obesità

 DMT2

 Sindrome 
metabolica

 Alcol

 Rischio 
cardiovascolare

 Ipertensione

 Rischio trombosi

 Profilo lipidico

 Osteoporosi

 Osteoartrite

 Metabolismo 
dell’omocisteina

 Stress ossidativo

 Risposta 
antinfiammatoria

 Predisposizione allo 
sport

 Suscettibilità al 
danno muscolare e 
infortuni

Tratti indagabili grazie alla nutrigenetica



Non esiste un approccio dietoterapico universale che debba
essere prescritto a priori per favorire la fertilità. Tuttavia il
ruolo determinante che alimentazione e stile di vita hanno
sulla fertilità stessa non può essere trascurato

La nutrizione di precisione valuta le interazioni tra dieta,
ritmo biologico e ‐omiche (variazioni nel genoma,
epigenoma, metaboloma, proteoma e microbioma
intestinale) e il loro effetto sulla salute

La nutrizione di precisione consent(irà) di fornire
raccomandazioni su alimentazione e stile di vita più precise
ed efficienti basate su una comprensione più profonda della
variabilità individuale

La nutrizione di precisione mira a prescrivere "la dieta
giusta per il paziente giusto al momento giusto"

CONCLUSIONI



L’attenzione per grazie!


