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Abstract

La fertilita maschile rappresenta un ambito complesso in cui numerosi fattori, sia endogeni che
esogeni, si intrecciano per influenzare la qualita dello sperma e la capacita riproduttiva. Negli ultimi
anni, la crescente applicazione di tecniche di sequenziamento di nuova generazione (NGS) ha
permesso di rivelare che il tratto genitale maschile - un tempo considerato sterile - ospita un ricco
ecosistema microbico. Parallelamente, evidenze emergenti suggeriscono che il microbiota
intestinale, modulato da dieta, stile di vita e fattori ambientali, possa avere effetti indiretti sulla
spermatogenesi e sulla salute riproduttiva. In questo articolo si sintetizzano i dati relativi
all'influenza del microbiota sia intestinale che genitale sulla fertilita maschile, con l'obiettivo di
delineare le potenziali implicazioni diagnostiche e terapeutiche di queste interazioni.

1. Introduzione

L'infertilita, come definita dall'Organizzazione Mondiale della Sanita, € l'incapacita delle coppie di
concepire dopo aver avuto rapporti sessuali regolari per oltre un anno senza l'uso di contraccettivi
[1].

Recenti pubblicazioni hanno evidenziato l'importanza del microbioma seminale in relazione al
sistema riproduttivo maschile e alla fertilita [2,3,4,5]. | metodi di sequenziamento genico piu
avanzato hanno dimostrato, infatti, che lo sperma umano non é sterile, ma ospita specifiche specie
microbiche, le cui funzioni e origini non sono del tutto chiare [5-71.

Sebbene alcuni studi non abbiano riscontrato differenze significative nei generi batterici
caratterizzanti il seme di uomini infertili e sani, si & osservata una maggiore presenza di disbiosi del
microbioma dello sperma tra gli individui infertili [8]. Oltre agli effetti della disbiosi, i batteri in grado
di causare alterazioni patologiche nel liquido seminale, compresi quelli derivanti dalla produzione
di citochine, di specie reattive dell'ossigeno (ROS), di tossine e di enzimi batterici, possono
influenzare negativamente il liquido seminale e la spermatogenesi [9l. Inoltre, gli squilibri nel
microbioma seminale possono portare a infammazione locale, cambiamenti anatomici nel tratto
genitale e alterazioni della struttura e della funzione degli spermatozoi [10]. Si ritiene poi, che il
microbioma seminale svolga un ruolo nelle risposte immunitarie e nell'antigenicita degli
spermatozoi [10], con un potenziale impatto sulla fertilita e sul tasso di gravidanza [11]. Infine, lo
scambio di microrganismi tra partner sessuali [12] sottolinea ulteriormente l'importanza del
microbioma seminale per la salute riproduttiva e il benessere della prole [13,14].

2. Microbiota Seminale e Fertilita Maschile



La disbiosi microbica si riferisce a un‘alterazione nella struttura e nella funzione delle popolazioni
microbiche all'interno del microbiota umano. E caratterizzata da un cambiamento nella
composizione microbica alla quale conseguono alterazioni nelle funzioni metaboliche del
microbiota stesso.

Per quanto riguarda la composizione del microbioma seminale, diversi studi hanno dimostrato la
presenza si Proteobatteri e Actinobatteri nel liquido smeinale di uomini sani, insieme a
Bacteroidetes e Firmicutes [15]. Uno studio che ha analizzato il microbioma seminale di diversi
individui, ha rivelatoun dominanza, tra gli altri, di Pelomonas, Pro-pionibacterium, Boseq,
Xylanimicrobium, Pedomicrobium, Phyllobacterium e Mycobacterium, e dalle specie di
Propionibacterium acnes e Corynebacterium simulans, nei soggetti sani [16]. Un altro studio di
pirosequenziamento ha identificato 21 generi di batteri nello sperma, tra cui Ralstonia,
Corynebacterium e Lactobacillus tra gli altri [13]. | ricercatori hanno concluso che, data la variabilita
interidividuale osservata nella composizione microbica seminale, il microbiota seminale sia unico e
influenzato da fattori genetici e ambientali di ogni persona [13].

Confronti tra pazienti con prostatite e i controlli sani hanno rivelato un ' abbondanza di Lattobacilli,
in particolare L. iners, in individui sani [17]. In linea con tali evidenze, é stato riportato che nel liuido
seminale a dominanza Lattobacillica si ha una qualita superiore [18] mentre a livelli pit bassi di
Lactobacillus, o livelli elevati di Neisseria e Klebsiella pneumoniaecorrispondono condizioni come
liperviscosita e l'oligoastenoteratozoospermia [19,71. In accordo con Monteiro et al., uno studio che
confronta il seme di partecipanti vasectomizzati o non ha rilevato che la presenza di Lactobacillus
si associa a spermatozoi di alta qualita e a un minor rischio di prostatite [22]. In

in combinazione con tali risultati, & stato proposto che i Lattobacilli del tratto femminile possano
aiutare prevenire la perossidazione lipidica degli spermatozoi e, quindi, mantenere la qualita degli
spermatozoi anche durante la migrazione seminale e la fecondazione [23]. Al contrario, un aumento
della presenza di Lactobacillus seminale é stato anche collegato a potenziali problemi di fertilita.
Tale disbiosi pud compromettere la stabilita di alcuni microrganismi benefici, portando alla crescita
di patogeni opportunisti [15]. Inoltre, il ruolo di L. gasseri nel liquido smeinale é tuttoggi dibattuto
[20]. Mentre alcune ricerche indicano che si trovi prevalentemente nelle secrezioni vaginali e che si
correli a esiti positivi in trattamenti di fecondazione in vitro [23], altri studi hanno suggerito che L.
gasseri puo ridurre la motilita degli spermatozoi in vitro [24].

La disbiosi del microbiota del tratto genitale maschile € associata a condizioni come la prostatite,
Luretrite e linfertilita [25]. Specie batteriche specifiche come ['‘Escherichia coli e 'Ureaplasma
urealyticum sono collegate alla prostatite cronica e all'infammazione nel sistema riproduttivo
maschile [26].

Recenti evidenze suggeriscono che specifici generi batterici, come Prevotella e Lactobacillus,
svolgono un ruolo critico nell'influenzare i parametri seminali e la fertilita, mentre la colonizzazione
microbica patologica pud portare a infammazione, frammentazione del DNA spermatico e
riduzione del successo riproduttivo.

Studi incentrati sull'infertilita maschile che hanno analizzato campioni di seme hanno
costantemente riscontrato variazioni nella composizione del microbiota seminale di maschi infertili.
In particolare, si osservavano un aumento della prevalenza di Prevotella e Staphylococcus € una
diminuzione della presenza di Lactobacillus e Pseudomonas [2,7,21]. Baud et al. [21] e Farahani et al.
[2] hanno ulteriormente evidenziato una correlazione negativa tra la prevalenza di Prevotella e la
motilita degli spermatozoi. Al contrario, & stata osservata una correlazione diretta tra una ridotta
abbondanza di Lactobacillus e una morfologia anormale degli spermatozoi.

Confrontando campioni di individui fertili e infertili, i campioni seminali degli uomini infertili
mostravano una ridotta presenza di Collinsella e una maggiore presenza di Aerococcus [28.
Ricerche successive hanno evidenziato una correlazione inversa l'abbondanza di Aerococcus e
leucocitospermia e viscosita del campione seminale. Inoltre, l'abbondanza di Prevotella si correlava
negativamente con la concentrazione del seme. L'abbondanza di Pseudomonas, invece, si



correlava positivamente al numero di spermatozoi, pur esibendo una proporzionalita inversa con il
pH del seme [28]. La ricerca, tuttavia, necessita di ulteriori dati che possano consolidare queste
osservazioni.

2.2. Microbiota delle Diverse Componenti del Tratto Genitale

Oltre al liquido seminale, il microbiota del tratto genitale maschile include comparti quali il
testicolo, l'epididimo, la prostata e persino la pelle del glande. Ad esempio, la revisione di Zuber et
al. [19] ha evidenziato che il microbiota testicolare, pur essendo a bassa abbondanza, presenta una
predominanza di phyla come Firmicutes e Actinobacteria. La presenza di specifici generi in questi
comparti suggerisce che anche la colonizzazione batterica degli organi riproduttivi potrebbe avere
impatti diretti sui processi spermatogenici e, di conseguenza, sulla fertilita. Inoltre, i dati emergenti
indicano che il microbiota prostatico puo influenzare il microambiente del liquido seminale,
modificando le condizioni chimico-fisiche che regolano la funzionalita spermatica [29].

2.3. Meccanismi di Azione e Implicazioni sulla Funzione Spermaticia

Il legame tra microbiota genitale e fertilita si articola su diversi livelli. In primo luogo, la presenza di
batteri benefici (ad es. Lactobacillus) pud proteggere gli spermatozoi da stress ossidativo e
inflammazioni, migliorando la motilita e preservando l'integrita del DNA. Al contrario, una disbiosi -
ossia uno squilibrio della comunita microbica - puo innescare processi inflammatori locali. Questi
processi sono spesso mediati da una produzione eccessiva di ROS, che danneggiano le membrane
cellulari e possono indurre apoptosi negli spermatozoi [1]. Inoltre, i batteri patogeni possono
produrre tossine e enzimi che interferiscono direttamente con la struttura e la funzione degli
spermatozoi, aggravando condizioni quali ipomaotilita e oligozoospermia [1,29].

3. Ruolo del Microbiota Intestinale nella Fertilita Maschile
Asse intestino-testicoli

Come dimostrato in altri sistemi, esiste un ipotetico legame tra il microbioma intestinale e il tratto
urogenitale maschile. L'asse intestino-testicoli si riferisce a un'interazione tra il microbioma
dell'intestino e il suo impatto sulla regolazione della funzione testicolare e si ritiene che svolga un
ruolo nella salute riproduttiva maschile e nell'infertilita. Ci sono prove significative che
un'alterazione del GM puod portare a cambiamenti sistemici e infiammazione, quindi puo influenzare
l'ambiente testicolare e formare una connessione interdipendente (30). Si ritiene che la
trimetilammina N-ossido (TMAO) sia una molecola di segnalazione chiave. Il TMAO & una molecola
biologicamente attiva generata dal GM e associata ad un aumentato rischio di aterosclerosi e
disfunzione endoteliale (31). Alti livelli di TMAO sono associati a un minor numero di cellule
progenitrici endoteliali e a un maggior numero di specie reattive dell'ossigeno, contribuendo
potenzialmente alla disfunzione erettile vasculogenica (32).

Tremellen nel 2016 ha evidenziato un potenziale meccanismo che collega la disfunzione intestinale
negli uomini obesi e l'ipogonadismo a insorgenza tardiva, formalmente indicato come
"'endotossina intestinale che porta a un declino della funzione gonadica” (GELDING) (33). La teoria
afferma che una dieta ricca di grassi e ipercalorica puo innescare una rottura della barriera mucosa
intestinale, portando a una perdita di endotossina batterica e a uno stato cronico di inflammazione
di basso grado. Questo stato di inflammazione di basso grado pud quindi portare a disfunzioni
testicolari e ormonali (33). Ci sono prove che una dieta ricca di grassi possa alterare le proteine
della giunzione stretta disordinate che separano il metaboloma dei microbi intestinali dalla
fuoriuscita nella circolazione sistemica (34). Uno studio su topi maschi ha dimostrato che il
consumo di una dieta ricca di grassi altera il liquido seminale e i microbiomi intestinali (35). Questa
teoria & supportata anche da dati in studi sugli animali che mostrano che alcune endotossine



possono compromettere gli impulsi dell'ormone luteinizzante (LH) e interferire con la produzione
intra-testicolare di testosterone (36, 37).

Diversi studi hanno dimostrato che il microbioma intestinale influenza i livelli di testosterone e la
produzione di spermatozoi. La fermentazione batterica produce alcuni acidi grassi a catena corta,
che innescano il rilascio di ormoni intestinali come il GLP-1 e il peptide YV (PYY), due peptidi
anoressigeni che regolano la sazieta (13, 14). E stato anche dimostrato che gli agonisti del GLP-1
aumentano il testosterone sierico nei pazienti diabetici e/0 obesi, migliorano il metabolismo degli
spermatozoi, la motilita e la secrezione di insulina nei testicoli (25). La somministrazione di PYY
inibisce la secrezione di GnRH nei ratti maschi e ritarda 'laumento di LH nelle femmine di pecora
(29, 27). IL GM genera anche direttamente androgeni, quindi i cambiamenti nel GM possono
modulare il metabolismo intestinale e degli androgeni (28). Inoltre, la deprivazione di androgeni
puo alterare il microbiota fecale ed esacerbare i rischi di altre malattie sistemiche come l'obesita e
le malattie cardiovascolari (29).

Gli studi sugli animali hanno anche dimostrato che un FMT (Fecal Microbiome Transplant) pud
trattare linfertilita e migliorare la qualita dello sperma, dimostrando un altro legame tra disbiosi
intestinale e fertilita. Uno studio sui topi di Zhang et al. ha esaminato gli effetti di un FMT nei topi
con spermatogenesi e qualita dello sperma danneggiate. Lo studio ha rilevato che un FMT ha
migliorato la spermatogenesi, aumentato la concentrazione di spermatozoi, migliorato la motilita,
aumentato i livelli di antiossidanti testicolari e proteine riproduttive chiave e aumentato
l'espressione genica correlata alla spermatogenesi (30). Nei topi con diabete di tipo 1 indotto e
infertilita, un FMT ha diminuito significativamente la glicemia e aumentato la qualita dello sperma,
migliorato la milza e le funzioni epatiche per rafforzare l'ambiente sistemico per lo sviluppo degli
spermatozoi e aumentato i metabolomi chiave del sangue e dei testicoli, come l'acido
docosaesaenoico (DHA) e il testosterone (31). Altri studi hanno dimostrato una diminuzione del DHA
nei testicoli di animali con diete ricche di grassi, e l'integrazione di DHA é stata associata al ripristino
della fertilita nei topi maschi infertili (32, 33).

Oltre alle prove provenienti da esperimenti sugli animali, alcuni studi clinici hanno dimostrato
un'associazione tra il microbioma intestinale, i livelli sierici di testosterone e la produzione di
spermatozoi (34-37). In uno studio osservazionale su uomini con diabete di tipo 2, sono state
osservate differenze significative nelle specie di microbiota tra uomini con e senza testosterone
basso (36). Gli uomini con basso livello di testosterone sierico avevano anche una maggiore
abbondanza di agenti patogeni opportunisti (36). Un altro studio ha dimostrato un‘associazione
significativamente positiva tra i livelli intestinali di Firmicutes e il testosterone sierico negli uomini
adulti, controllando al contempo l'eta, l'IMC e i livelli di lipoproteine (38). Ci sono ulteriori prove
attraverso la ricerca endocrina che alcuni ormoni coinvolti nella steroidogenesi sono attivamente
sintetizzati nel colon e sotto l'influenza del GM (39-41). Uno studio ha scoperto che una specifica
specie microbica presente nell'intestino e nel tratto genito-urinario € in grado di metabolizzare sia i
glucocorticoidi endogeni che i derivati farmaceutici, influenzando potenzialmente la
biodisponibilita di alcuni metaboliti che possono influenzare lipertensione e la crescita della
prostata (39). Nel complesso, la combinazione di questi studi dimostra un legame tra ormoni e
microbi, ma sono necessarie ulteriori ricerche, soprattutto negli esseri umani, per quanto riguarda
specificamente la fertilita maschile.

Sebbene la ricerca specifica sulla relazione tra microbiota intestinale e infertilita maschile sia
limitata, gli studi esistenti forniscono informazioni preziose. Queste intuizioni sottolineano la
necessita di ulteriori esplorazioni sulla manipolazione del microbiota intestinale nei maschi infertili.

La comprensione dell'interazione tra microbiota intestinale e genitale apre nuove prospettive per
strategie terapeutiche innovative. Interventi basati su modificazioni della dieta, integrazione di
probiotici e prebiotici, e modulazione dello stile di vita potrebbero essere utilizzati per ristabilire
l'equilibrio microbico in entrambi i comparti. (53) Tali approcci, integrati con le tecniche di
procreazione assistita, potrebbero migliorare significativamente la qualita dello sperma e
aumentare i tassi di successo riproduttivo [2]. Inoltre, la diagnostica molecolare avanzata, basata su



NGS e metagenomica, potra in futuro diventare uno strumento di routine per valutare lo stato
microbico nei pazienti infertili e guidare interventi personalizzati.

5. Conclusioni

Le evidenze attuali delineano un quadro complesso in cui sia il microbiota genitale che quello
intestinale influenzano in maniera significativa la fertilita maschile. La presenza di una comunita
microbica equilibrata nel liquido seminale e nei tessuti riproduttivi sembra favorire la qualita degli
spermatozoi, mentre squilibri e disbiosi sono associati a alterazioni spermatogeniche,
inflammazione e stress ossidativo. Parallelamente, il microbiota intestinale, modulato dalla dieta e
dallo stile di vita, gioca un ruolo cruciale nel mantenimento di un ambiente sistemico favorevole
alla riproduzione.

In conclusione, lintegrazione di approcci diagnostici avanzati e interventi terapeutici mirati a
modulare il microbiota rappresenta una promettente frontiera nel trattamento dell'infertilita
maschile. Ulteriori ricerche sono necessarie per chiarire i meccanismi molecolari sottostanti e per
sviluppare strategie personalizzate che possano tradursi in benefici clinici concreti per i pazienti.
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