
Test	della	frammentazione	del	DNA	spermatico:	quando	richiederlo	e	perché?		

L’esame	del	liquido	seminale,	pur	rappresentando	l’esame	di	primo	livello	nello	studio	del	maschio	infertile,	presenta	
delle	limitazioni	derivanti	dalla	scarsa	quantità	di	informazioni	di	carattere	funzionale.		

Lo	studio	della	frammentazione	del	DNA	spermatico	(fDNA)	è	fra	i	test	biofunzionali	quello	maggiormente	utilizzato	e	
di	maggiore	impiego	nella	pratica	clinica.	Tale	test	fornisce	al	clinico	un	ulteriore	strumento	nello	studio	dell’infertilità	
idiopatica	o	 in	casi	selezionati	fornendo	informazioni	addizionali	all’esame	standard	del	 liquido	seminale	soprattutto	
ove	non	siano	evidenti	anomalie	spermatiche	tali	da	giustificare	 l’infertilità	maschile	stessa.	L’eziologia	della	 fDNA	è	
multifattoriale	(alterata	compattazione	cromatinica,	apoptosi	e	stress	ossidativo)	e	ormai	numerose	sono	le	evidenze	
circa	l’effetto	negativo	di	essa	sulla	fertilizzazione,	sviluppo	e	impianto	embrionale.	Fra	le	cause	di	fDNA,	alcune	sono	
reversibili	e	il	miglioramento	di	tale	parametro	potrebbe	essere	fondamentale	non	solo	per	le	gravidanze	naturali	ma	
soprattutto	nei	cicli	di	procreazione	medicalmente	assistita	(PMA).		

Ad	 oggi,	 la	 Società	 Italiana	 di	 Andrologia	 e	 Medicina	 della	 Sessualità	 (SIAMS)	 e	 altre	 Società	 scientifiche	 non	
raccomandano	il	test	di	fDNA	di	routine	nell’iter	diagnostico	del	maschio	infertile:	ciò	in	quanto,	la	raccomandazione	
offre	un	grado	di	evidenza	piuttosto	basso	 (grado	C)	a	causa	del	 tipo	di	studi	che	 la	supportano	(studi	 retrospettivi,	
case	reports,	opinioni	di	esperti)	(1).			

Nasce	comunque	per	il	clinico,	la	necessità,	 in	casi	selezionati,	di	suggerire	il	test	di	fDNA,	anche	alla	luce	dagli	studi	
sempre	più	numerosi	presenti	in	letteratura	e	delle	esperienze	legate	alla	pratica	clinica.		

1. A	chi	consigliarlo?	

Le		principali	indicazioni	cliniche	al	test	di	fDNA	sono	riassunte	in	tabella:	

Indicazioni	al	test	di	frammentazione	del	DNA	spermatico	 Raccomandazione	
Varicocele	 Raccomandato	 nei	 pazienti	 con	 II	 e	 III	 grado	 con	

normali	 parametri	 del	 liquido	 seminale	 e	 in	pazienti	
con	 I	 grado	 con	 parametri	 seminali	 alterati	 o	
borderline	(raccomandazione	di	grado	C)	

Infertilità	idiopatica	 Raccomandato	 alle	 coppie	 che	 intraprendono	 un	
percorso	 di	 PMA,	 per	 selezionare	 la	 tecnica	 di	 PMA		
preferendo	un	percorso	di	ICSI	o	IVF	a	quello	della	IUI	
(raccomandazione	di	grado	C)	

Aborti	ricorrenti	e/o	fallimenti	dopo	cicli	IUI	 Anche	in	questo	caso	gli	studi	a	sostegno	indicano	un	
livello	di	raccomandazione	di	grado	C	

Stili	di	vita	e	fattori	di	rischio	ambientali	 Al	 fine	 di	modificare	 lo	 stile	 di	 vita,	monitorandone	
dopo	 rimozione	 dei	 fattori	 di	 rischio	 o	 adeguata	
terapia	antiossidante,	la	risposta	in	termini	di	livelli	di	
fDNA	(raccomandazione	di	grado	C)	

	

2. Perché	consigliare	il	test?	
- I	pazienti	con	varicocele	presentano	 livelli	di	 fDNA	più	elevati	e	si	 riducono	dopo	varicocelectomia	(2,3).	Le	

evidenze	suggeriscono	che	 il	 test	della	 fDNA	potrebbe	permettere	al	clinico	di	selezionare	meglio	 i	pazienti	
candidati	alla	varicocelectomia	come	descritto	in	tabella.	

- Pazienti	con	infertilità	idiopatica:	elevati	livelli	di	fDNA	sono	presenti	anche	in	uomini	con	parametri	seminali	
nella	 norma.	 Inoltre,	 il	 test	 di	 fDNA	 può	 fornire	 informazioni	 cliniche	 rilevanti	 ai	 fini	 del	 concepimento	
naturale	 o	 dopo	 tecniche	 di	 PMA,	 indipendentemente	 da	 quelle	 fornite	 dai	 parametri	 convenzionali	 del	
liquido	seminale	(4)		

- Aborti	ricorrenti	e/o	fallimenti	dopo	cicli	IUI:	elevati	tassi	di	fDNA	correlano	con	aborti	ripetuti,	derivanti	da	
alterato	sviluppo	e/o	mancato	 impianto	embrionale.	Un’analisi	 stratificata	sulla	base	del	 tipo	di	procedura,	
indica	che	alti	livelli	di	fDNA	determinino	bassi	tassi	di	gravidanza	dopo	IVF,	e	aborto	spontaneo	sia	dopo	IVF	
e	 dopo	 ICSI	 (5).	 Inoltre,	 le	 evidenze	 presenti	mostrano	 che	 la	 fDNA	 condizioni	 negativamente	 i	 cicli	 IUI	 in	
misura	maggiore	 rispetto	 ai	 cicli	 ICSI.	 Inoltre,	 se	 da	 un	 lato	 la	 elevata	 fDNA	 riduce	 il	 tasso	 di	 gravidanza,	
dall’altro	non	vi	sono	differenze	significative	fra	alti	e	bassi	livelli	di	fDNA	in	termini	di	live	birth	rate	dopo	ICSI	
ad	 indicare	quasi	un	ruolo	protettivo	della	 ICSI	che	andrebbe	maggiormente	consigliata	alle	coppie	rispetto	
alle	altre	tecniche	di	PMA	(6).		



Dunque,	 le	 evidenze	 derivate	 dalla	 letteratura	 convergono	 nel	 consigliare	 i	 test	 alle	 coppie	 con	 aborti	 o	

fallimenti	ricorrenti	da	causa	sconosciuta	nonostante	i	parametri	seminali	si	presentino	nella	norma	e	quando	
la	fDNA	sia	elevata	per	cause	non	reversibili,	consigliare	la	ICSI.		

- Stili	di	vita	e	 fattori	di	 rischio	ambientali:	età	avanzata,	obesità,	 fumo	di	 sigaretta	ed	esposizione	a	 inquinanti	
ambientali	o	professionali	determinano	un	incremento	dei	livelli	di	fDNA	che	riconoscono	come	causa	principale	

l’incremento	 dello	 stress	 ossidativo.	 Alcuni	 di	 essi	 sono	 reversibili	 come	 il	 fumo	 di	 sigaretta,	 l’obesità,	
l’esposizione	 ad	 inquinanti	 ambientali	 (7-9),	 altri	 non	 modificabili	 come	 l’età	 avanzata	 ove	 si	 assiste	 a	 una	

maggiore	frequenza	di	difetti	del	DNA	nemaspermico	(10).	A	tal	proposito,	alcuni	studi	hanno	dimostrato	che	la	
fDNA	 è	 ridotta	 negli	 spermatozoi	 testicolari	 rispetto	 a	 quelli	 eiaculati:	 sembrerebbe	 infatti,	 	 che	 il	 transito	

epididimario	riduca	i	legami	disolfuro	determinando	alterata	compattazione	della	doppia	elica	e	quindi	maggiore	
predisposizione	alla	frammentazione	dell’acido	nucleico	(11).			

Per	 concludere,	 nei	 pazienti	 con	 elevata	 fDNA	 al	 fine	 di	 ridurre	 il	 danno	 al	 DNA	 nemaspermico	 per	 prima	 cosa	 è	
necessario	 individuare	 se	 la	 causa	 è	 reversibile	 o	 meno	 e	 poi	 applicare	 la	 strategia	 terapeutica	 o	 preventiva	 più	
indicata.	 In	particolare,	 la	 rimozione	del	 varicocele,	 l’uso	di	 antiossidanti	 e	 le	modifiche	dello	 stile	di	 vita	nel	primo	
caso	e	la	scelta	della	tecnica	di	PMA	più	adeguata	potrebbero	essere	di	valido	ausilio.		
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